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Клинические исследования

Эффективность и безопасность 
различных режимов 
назначения эторикоксиба 
у пациентов с аксиальным 
спондилоартритом, включая 
анкилозирующий спондилит

Саратовский 
государственный 

медицинский 
университет 

им. В.И. Разумовского 
Минздрава России

Сравнивали клинико-лабораторную эффективность и безопасность различных режимов применения 
эторикоксиба (ЭТ) 90 мг у пациентов с аксиальным спондилоартритом (аксСпА), включая 
анкилозирующий спондилит (АС). Пациенты с высокой степенью клинической активности аксСпА 
были рандомизированы на две группы: 30 больных принимали 90 мг ЭТ ежедневно (постоянный 
прием), десять – такую же дозу препарата от одного до трех раз в неделю (прерывистый прием). 
Активность СпА (индексы BASDAI, ASDAS, CОЭ, вчСРБ) оценивали исходно, на 2-й и 12-й неделе, 
нежелательные явления регистрировали исходно, на 2, 6 и 12-й неделе. На 2-й и 12-й неделе учитывали 
число пациентов, достигших ответа ASAS40. У больных, постоянно принимавших препарат, 
к 12-й неделе индекс BASDAI снизился с 8 (4,6; 9,8) до 4 (2,2; 6,1), ASDAS – с 3,8 (2,6; 4,6) до 2,6 (2,1; 3,2), 
вчСРБ – с 9,5 (5,6; 13,3) до 3,9 (1,3; 5,6) мг/л соответственно. У пациентов, принимавших препарат 
прерывисто, к 12-й неделе индекс BASDAI снизился с 7,6 (3,9; 9,4) до 6,0 (3,2; 8,1), ASDAS – с 3,5 (2,8; 4,7) 
до 3,1 (2,5; 3,6), вчСРБ – с 8,8 (5,5; 12,3) до 4,5 (2,3; 7,2) мг/л соответственно. Различия всех показателей 
активности до исследования и на 12-й неделе достоверны для обеих групп (p < 0,05). На 12-й неделе 
ответа ASAS40 достигли 22 (73,3%) и 2 (20%) пациента из группы постоянного и прерывистого приема 
препарата соответственно (p < 0,01 для всех). Серьезных нежелательных явлений не зафиксировано. 
Как показали результаты исследования, ежедневный прием 90 мг ЭТ более эффективен при лечении 
аксСпА и АС, чем прерывистый.

Ключевые слова: аксиальный спондилоартрит, анкилозирующий спондилит, болезнь Бехтерева, 
нестероидные противовоспалительные препараты, эторикоксиб

И.З. Гайдукова, А.П. Ребров
Адрес для переписки: Инна Зурабиевна Гайдукова, ubp1976@list.ru



Ревматология, травматология и ортопедия. № 1
5

Клинические исследования

Введение
Нестероидные противовоспали-
тельные препараты (НПВП) яв-
ляются средствами первой линии 
при многих воспалительных за-
болеваниях суставов (ревмато-
идном, псориатическом и подаг-
рическом артритах) [1]. НПВП 
признаны едва ли не самыми 
употребляемыми во всем мире 
[1]. Нередко НПВП рассматрива-
ют и применяют как симптомати-
ческие средства для купирования 
боли и жара. Вместе с тем им при-
надлежит особая роль в лечении 
аксиальных спондилоартритов 
(аксСпА). НПВП воздействуют на 
метаболизм арахидоновой кис-
лоты, изменяя тем самым актив-
ность циклооксигеназы (ЦОГ). 
Таким образом достигается про-
тивовоспалительный эффект. Это 
позволяет отнести лечение НПВП 
к  патогенетическим видам те-
рапии спондилоартритов (в том 
числе анкилозирующего спонди-
лита (АС)) [2, 3]. Более того, уже 
имеются данные о  способности 
НПВП не только подавлять вос-
паление в  различных отделах 
опорно-двигательного аппарата, 
но и  снижать прогрессирование 
структурных изменений в позво-
ночнике, замедляя рост синдесмо-
фитов, возможно, за счет подавле-
ния активности мезенхимальных 
клеток-предшественников осте-
областов [4–7]. Именно поэтому 
некоторые ученые и врачи стали 
рассматривать НПВП не только 
как симптом-модифицирующие, 
но и как болезнь-модифицирую-
щие препараты при аксСпА.
Тем не менее до сих пор нет от-
вета на ряд важных для лече-
ния аксСпА вопросов: как долго 
и  в  каких режимах назначать 
НПВП, когда отменять и  во-
зобновлять терапию? С  одной 
стороны, учитывая персисти-
рующий характер воспаления, 
больные аксСпА должны при-
нимать НПВП длительно, а  воз-
можно, и постоянно. С другой – 
нежелательные явления (НЯ) со 
стороны желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), сердечно-сосудис-
той системы, системы гемостаза 
и  почек [8, 9], связанные с  при-

емом НПВП, ограничивают воз-
можность продолжительного 
приема данных препаратов и тре-
буют изучения различных режи-
мов назначения НПВП для выбо-
ра оптимального с точки зрения 
соотношения «польза – риск» [10].
Целью настоящего исследования 
стало изучение клинико-лабора-
торных показателей эффектив-
ности и безопасности различных 
режимов применения эторикок-
сиба (ЭТ) у пациентов с аксСпА, 
включая АС.

Материал и методы 
исследования
В исследовании участвовали 
40 пациентов с аксСпА в возрас-
те от 18 до 55 лет, находившихся 
на лечении в отделении ревмато-
логии Областной клинической 
больницы г. Саратова в  2012  г. 
Пациенты включались в исследо-
вание после подписания формы 
информированного согласия на 
участие.
Все пациенты удовлетворяли 
критериям Международного об-
щества специалистов по спон-
дилоартритам (Assessment of 
SpondyloArthritis international 
Society, ASAS) для постановки 
диагноза аксСпА [11]. У 24 (60%) 
пациентов рентгенография по-
казала признаки двустороннего 
сакроилеита II стадии или од-
ностороннего сакроилеита III–V 
стадии [12] и удовлетворяла моди-
фицированным Нью-Йоркским 
критериям для анкилозирующего 
спондилита [13]. 16 (40%) пациен-
тов имели признаки остеита по 
данным магнитно-резонансной 
томографии в отсутствие призна-
ков сакроилеита по данным рент-
генографии [14]. Все участники 
показали высокую степень кли-
нической активности аксСпА  – 
индекс BASDAI (Bath Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Index – 
Батский индекс активности ан-
килозирующего спондилоартри-
та) ≥ 4. В исследование включали 
больных, ранее не принимавших 
НПВП, получавших НПВП пре-
рывисто (курсами до 14 дней) или 
принимавших постоянно в дозах, 
ниже рекомендованных для кон-

кретного препарата. Из исследо-
вания исключали тех, кто перенес 
инфаркт миокарда, инфаркт го-
ловного мозга, имел неконтроли-
руемую артериальную гиперто-
нию, страдал сахарным диабетом, 
почечной или печеночной недо-
статочностью, а  также пациен-
тов с указанием на наличие эро-
зивных или язвенных изменений 
ЖКТ, кровотечений в  анамнезе, 
пациентов с  бронхиальной аст-
мой или обострением других хро-
нических заболеваний, вирусны-
ми гепатитами, ВИЧ-инфекцией, 
онкологическими и  онкогемато-
логическими заболеваниями, бе-
ременных. 
Выбор ЭТ для настоящего иссле-
дования определен тем, что пос-
тоянный прием НПВП в течение 
12 недель требовал особого вни-
мания к состоянию ЖКТ [15–17]. 
Вероятность развития сердечно-
сосудистых событий в обследуе-
мой популяции мы попытались 
снизить путем ограничения воз-
раста обследуемых, исключения 
пациентов с  сердечно-сосудис-
тыми заболеваниями и высоким 
сердечно-сосудистым риском. 
C учетом указанных особеннос-
тей планируемого исследования 
для длительного приема нами 
выбран ЭТ (MSD, Аркоксиа®) как 
препарат с наилучшей желудоч-
но-кишечной безопасностью, 
обусловленной максимальной се-
лективностью в отношении инги-
бирования ЦОГ-2/ЦОГ-1 (105) [18], 

Имеются данные о способности 
нестероидных противовоспалительных 
препаратов не только подавлять 
воспаление в различных отделах 
опорно-двигательного аппарата, но 
и снижать прогрессирование структурных 
изменений в позвоночнике, замедляя 
рост синдесмофитов, возможно, за счет 
подавления активности мезенхимальных 
клеток-предшественников остеобластов
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и как препарат, ранее показавший 
высокую эффективность в тера-
пии АС [19].
Пациенты были рандомизиро-
ваны (метод конвертов) на две 
группы. 30 пациентов из группы 
постоянного приема получали ЭТ 
в дозе 90 мг ежедневно, десять па-
циентов из группы прерывистого 
приема – 90 мг ЭТ один – три раза 
в неделю. Характеристика особен-
ностей пациентов представлена 
в таблице. 
Эффективность лечения оце-
нивали на 2-й и  12-й неде-
ле. Для этого изучали изме-
нение индексов активности 
аксСпА (BASDAI [20], ASDAS  – 
Ankylosing Spondylitis Disease 
Activity Score  – индекс актив-
ности анкилозирующего спон-
дилита) [21], динамику лабора-

торных показателей  – скорости 
оседания эритроцитов (СОЭ) 
методом Панченкова и  уровня 
С-реактивного белка (вчСРБ), 
определяемого высокочувстви-
тельным иммунофотодиметри-
ческим методом с применением 
реактивов фирмы Diasis (аппарат 
hitachi). Учитывали число (про-
цент) пациентов, достигших от-
вета ASAS20, ASAS40 и частичной 
ремиссии ASAS, улучшения ин-
декса BASDAI на 50% (BASDAI50) 
[22]. Удовлетворенность пациен-
та и  врача лечением оценивали 
с помощью индексов PASS (Patient 
Acceptable Symptom State – состо-
яние приемлемых симптомов 
для пациента) и PhASS (Physician 
Acceptable Symptom State  – со-
стояние приемлемых симптомов 
для врача) [23, 24]. 
Безопасность лечения оценивали 
на 2, 6 и  12-й  неделе путем под-
счета числа НЯ, контроля общего 
состояния и показателей жизне-
деятельности (частота сердечных 
сокращений, частота дыхатель-
ных движений, артериальное дав-
ление и  др.), определения лабо-
раторных показателей  – общего 
анализа крови, общего анализа 
мочи, уровней общего билируби-
на и его фракций, аспартат- и ала-
нинаминотрансфераз, гаммаглу-
тамилтранспептидазы, щелочной 
фосфатазы, мочевины, креатини-
на и глюкозы.

Статистическую обработку по-
лученных данных проводили 
с  использованием программ 
Microsoft Excel и Statistica 6.0. Для 
проверки соответствия распре-
деления признака нормальному 
распределению применяли кри-
терии Колмогорова  – Смирнова 
и Шапиро – Уилка. Нормальным 
считалось распределение при 
p > 0,05. Для описания нормально 
распределенных количественных 
признаков использовалось сред-
нее значение признака и  сред-
нее квадратичное отклонение 
(M ± SD). Для описания выбороч-
ного распределения признаков, 
отличающегося от нормального, 
указывались медиана, верхний 
и  нижний квартили  – Me [Q25; 
Q75]. Чтобы сравнить две группы 
с  нормальным распределением 
количественного признака, оп-
ределяли t-критерий Стьюдента 
для независимых групп (с учетом 
вида дисперсии признака, опре-
деленного методом Левена). При 
изучении корреляции двух нор-
мально распределенных количес-
твенных признаков использовали 
метод Пирсона, при отклонении 
распределения от нормального, 
а также при анализе ассоциации 
качественных признаков метод 
Спирмена. Подсчитывали число 
(процент) пациентов, достигших 
того или иного ответа на тера-
пию, с  расчетом доверительно-

Таблица. Клиническая характеристика пациентов с аксСпА на момент начала исследования 

Показатель Пациенты группы 
постоянного приема 
эторикоксиба (n = 30)

Пациенты группы 
прерывистого приема 
эторикоксиба (n = 10)

Возраст, лет 30 [24; 38] 31 [23; 42]

Длительность аксСпА, лет 3,5 ± 2,6 3,8 ± 5,5

Возраст начала заболевания, лет 21,2 ± 3,9 23,4 ± 4,6

Мужчины/женщины, абс. 21/9 7/3

АС/ранний аксСпА 18/12 6/4

Псориаз 4 1

Увеит 2 0

Энтезиты 9 2

Периферический артрит 9 2

Дактилиты 2 0

Примечание. Различия между группами статистически незначимы.

Коксибы включены в рекомендации первой 
линии для лечения анкилозирующего 

спондилита, поскольку обладают 
максимальной желудочно-кишечной 

безопасностью и оптимально подходят 
для длительного лечения относительно 

молодой популяции пациентов 
с аксиальным спондилоартритом
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го интервала (ДИ) для получе-
ния окончательного результата. 
Достоверность разницы количес-
твенных значений внутри одной 
группы рассчитывали с помощью 
критерия Вилкоксона. Различие 
считалось достоверным при 
p < 0,05 [25].
Одобрение локального этическо-
го комитета Саратовского госу-
дарственного медицинского уни-
верситета им. В.И. Разумовского 
Минздрава России получено.

Результаты
Пациенты групп постоянного 
и прерывистого приема ЭТ были 
сопоставимы по возрасту, полу, 
активности аксСпА и соотноше-
нию пациентов с дорентгеногра-
фическим аксСпА и АС (см. таб-
лицу). 
Эффективность лечения в группе 
постоянного приема ЭТ оказалась 
выше. На 2-й неделе ответа ASAS20 
достигли 25 (83,3%, 95% ДИ [56,6; 
98,6]%) и  4  (40%, 95% ДИ [12,2; 
72,8]%) пациента из групп посто-
янного и  прерывистого приема 
соответственно, ответа ASAS40 – 
17  (56,7%, 95% ДИ [37,4; 74,5]%) 
и 2 (20%, 95% ДИ [2,5; 55,6]%), час-
тичной ремиссии ASAS – 7 (23,3%, 
95% ДИ [9,9; 42,3]%) и 0 (0%, 95% 
ДИ [0,0; 30,8]%) пациентов со-
ответственно (различия между 
группами достоверны, p < 0,01 для 
всех). На 2-й неделе улучшение 
индекса BASDAI на 50% наблюда-
лось только у 2 (20%, 95% ДИ [2,5; 
55,6]%) пациентов из группы пре-
рывистого приема и у 11 (36,67%, 
95% ДИ [19,9; 56,1]%) больных из 
группы постоянного приема. На 
12-й неделе в группах постоянно-
го и прерывистого приема ответа 
ASAS20 достигли 28  (93,3%, 95% 
ДИ [68,7; 99,4]%) и  4  (40%, 95% 
ДИ [12,2; 73,8]%) пациента, от-
вета ASAS40 – 22 (73,3%, 95% ДИ 
[49,3; 85,6]%) и 2 (20%, 95% ДИ [2,5; 
55,6]%) пациента, частичной ре-
миссии ASAS – 7 (23,3%, 95% ДИ 
[9,9; 42,3]%) и 1 (10%, 95% ДИ [0,3; 
44,5]%) пациент соответствен-
но (p < 0,01 для всех). Пациентов 
с положительным PASS в группе 
постоянного приема ко 2-й неде-
ле было 11 (36,67%, 95% ДИ [19,9; 

56,1]%), к  12-й неделе  – 18  (60%, 
95% ДИ [40,6; 77,3]%). Число 
больных с положительным PASS 
в группе прерывистого приема ко 
2-й неделе составило 2 (20%, 95% 
ДИ [2,5; 55,6]%), к  12-й неделе  – 
4  (40%, 95% ДИ [12,2; 73,8]%). До 
начала исследования пациентов 
с  положительным PASS в  обеих 
группах не было. 
На фоне проводимой терапии 
у больных отмечалось уменьшение 
активности аксСпА. У пациентов 
из группы постоянного приема 
ко 2-й неделе индекс BASDAI сни-
зился с 8 [4,6; 9,8] до 5,6 [2,8; 7,6], 
ASDAS – с 3,8 [2,6; 4,6] до 2,9 [2,3; 
3,4], вчСРБ  – с  9,5  [5,6; 13,3] до 
4,5 [2,3; 6,7] мг/л соответственно. 
В группе прерывистого приема ко 
2-й неделе индекс BASDAI умень-
шился с 7,6 [3,9; 9,4] до 6,3 [3,7; 9,2], 
ASDAS – с 3,5 [2,8; 4,7] до 3,2 [2,6; 
3,66], вчСРБ  – с  8,8  [5,5; 12,3] до 
6,5 [3,3; 7,4] мг/л соответственно. 
Различия всех показателей досто-
верны для обеих групп (p < 0,05). 
К 12-й неделе отмечено увеличе-
ние полученного эффекта – пока-
затели активности снизились еще 
больше. Так, у пациентов группы 
постоянного приема к 12-й неде-
ле индекс BASDAI снизился до 
4 [2,2; 6,1], ASDAS – до 2,6 [2,1; 3,2], 

вчСРБ – до 3,9 [1,3; 5,6] мг/л соот-
ветственно. В  группе прерывис-
того приема к 12-й неделе индекс 
BASDAI уменьшился незначи-
тельно по сравнению с  группой, 
в которой пациенты принимали 
ЭТ постоянно (до 6,0 [3,2; 8,1]), ин-
декс ASDAS снизился до 3,1 [2,5; 
3,6], вчСРБ – до 4,5 [2,3; 7,2] мг/л 
соответственно. Различия всех 
начальных и итоговых показате-
лей достоверны для обеих групп 
(p < 0,05). Существенной динами-
ки значений СОЭ не отмечено. 
Изменения основных показате-
лей активности представлены на 
рисунке.
В ходе контроля безопасности ле-
чения зафиксировано пять НЯ: 
три – у пациентов с постоянным 
и  два  – у  пациентов с  преры-
вистым приемом ЭТ. НЯ были 
представлены изжогой, появив-

Примечание. Размерность индексов BASDAI и ASDAS дана в условных единицах, 
вчСРБ – мг/л.

Рисунок. Эффективность эторикоксиба в дозе 90 мг, назначаемого в разных 
режимах
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Чем выше суммарная доза принятого 
нестероидного противовоспалительного 
препарата, тем эффективнее лечение 
и меньше риск прогрессирования 
аксиального спондилоартрита
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шейся через семь дней постоян-
ного приема ЭТ, купировавшейся 
после коррекции диеты и приема 
омепразола по 20  мг/сут (при 
эзофагогастродуоденоскопии 
изменений слизистой оболочки 
пищевода, желудка и  двенадца-
типерстной кишки не выявлено); 
повышением печеночных тран-
саминаз в пределах двух нормаль-
ных уровней на 2-й неделе у двух 
пациентов группы постоянного 
приема (показатели нормализова-
лись на фоне коррекции диеты); 
у  одного пациента с  прерывис-
тым приемом – появлением тран-
зиторной микрогематурии (при 
обследовании дополнительный 
сосуд и дистопия правой почки); 
у  пациента с  прерывистым при-
емом – бессонницей на фоне эмо-
ционального перенапряжения 
на 12-й неделе, НЯ купировалось 
после седативной терапии. Ни 
одно НЯ не потребовало отмены 
препарата. Серьезные НЯ не заре-
гистрированы. 

Обсуждение
В настоящем исследовании пока-
зана эффективность приема ЭТ 
в дозе 90 мг при лечении пациен-
тов с  аксСпА. В  цели настояще-
го исследования доказательство 
эффективности ЭТ при лечении 
АС не входило, поскольку эффек-
тивность НПВП и ЭТ, в том числе 
при аксСпА, была продемонстри-
рована в  ряде контролируемых 
работ. Так, B. Amor и соавт. (1995) 
показали, что при терапии АС 
прием НПВП почти в четыре раза 
эффективнее, чем при устране-
нии механической боли в спине 

[26]. В  работе D. van der heijde 
и соавт. (2005) отмечено превос-
ходство ЭТ над плацебо при АС 
[19]. В других исследованиях про-
демонстрирована эффективность 
ЭТ в  лечении аксиального по-
ражения, ахиллобурсита и  дру-
гих проявлений аксСпА [27–30]. 
Коксибы уже включены в  реко-
мендации первой линии для ле-
чения АС, поскольку обладают 
максимальной желудочно-ки-
шечной безопасностью и  соот-
ветственно оптимально подходят 
для длительного лечения отно-
сительно молодой популяции 
пациентов с  аксСпА [22, 30, 31]. 
Показано, что прием ЭТ снижает 
число эндоскопически выявляе-
мых дефектов слизистой оболоч-
ки ЖКТ по сравнению с другими 
НПВП [28]. Анализ экономичес-
кой эффективности применения 
эторикоксиба и  других НПВП 
показывает, что ЭТ обладает 
экономическим превосходс-
твом над другими препаратами 
группы НПВП, если учитывать 
стоимость лечения желудочно-
кишечных осложнений [31, 32]. 
Вместе с тем в применении кок-
сибов у пациентов с АС остается 
много белых пятен. Неизвестно, 
насколько данные препараты 
уменьшают прогрессирование 
структурных повреждений поз-
воночника, есть ли необходи-
мость в  их ежедневном приеме. 
В  настоящем исследовании мы 
установили преимущество посто-
янного приема ЭТ в дозе 90 мг/сут 
у пациентов с аксСпА по сравне-
нию с прерывистым. Прием пре-
парата один – три раза в неделю 
не только ассоциировался с худ-
шими результатами лечения, но 
и  характеризовался более мед-
ленным наступлением терапевти-
ческого эффекта. Интересно, что 
при обоих режимах дозирования 
препарата наблюдалось нарас-
тание положительного эффекта, 
о чем свидетельствовало сниже-
ние как клинических, так и  ла-
бораторных показателей актив-
ности после двух недель терапии, 
и  увеличение числа пациентов, 
достигших определенных резуль-
татов лечения. В известных нам 

исследованиях по эффективнос-
ти НПВП при АС нарастания эф-
фекта терапии не установлено [19, 
33, 34]. Несоответствие данных, 
полученных нами, имеющимся 
данным, возможно, объясняется, 
во-первых, тем, что проводимые 
ранее исследования не включали 
пациентов с  дорентгенографи-
ческим аксСпА. Ведь именно за 
счет улучшений у больных этой 
группы может нарастать положи-
тельный эффект лечения в целом. 
Во-вторых, во многих исследо-
ваниях при неэффективности 
НПВП пациентов переводили на 
лечение биологическими препа-
ратами, не дожидаясь появления 
эффекта от терапии. Наши дан-
ные согласуются с  результата-
ми исследования INFAST (2014), 
в первой части которого показа-
но, что у 35% пациентов с аксСпА, 
принимавших НПВП, развивает-
ся частичная ремиссия по крите-
риям ASAS [35]. Более скромные 
результаты нашего исследования 
могут быть объяснены большей 
продолжительностью симпто-
мов у пациентов (в INFAST учас-
твовали с  симптомами аксСпА, 
продолжавшимися менее трех 
лет). Д. Поддубным показано, что 
срок болезни менее трех лет – это 
прогностически благоприятный 
признак для лечения аксСпА [2, 
6, 7, 8]. Частичная ремиссия у па-
циентов, не принимавших НПВП, 
сохранялась в течение 12 недель 
(медиана), у  пациентов, прини-
мавших НПВП,  – до 26  недель 
[36]. Этот факт представляет не-
сомненный интерес, поскольку 
в ходе настоящего исследования 
осталось неясным, как долго сле-
дует продолжать лечение ЭТ па-
циентам с частичной ремиссией.
Анализ литературы позволяет 
сделать следующий вывод: наше 
исследование является первым 
в  изучении эффективности раз-
ных режимов применения НПВП. 
Полученные результаты согласу-
ются с данными проспективных 
когортных исследований, пока-
зывающих, что чем выше суммар-
ная доза принятого НПВП, тем 
эффективнее лечение и  меньше 
риск прогрессирования аксСпА. 

Ежедневный прием эторикоксиба 
в дозе 90 мг у пациентов с аксиальным 

спондилоартритом, включая больных 
анкилозирующим спондилитом, 

превосходит по эффективности 
прерывистый режим применения 

препарата (три раза и менее в неделю)
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Однако в указанных работах ав-
торы принципиально учитывали 
среднее количество принятого 
пациентом препарата и  не учи-
тывали, в каком режиме и какой 
препарат принимали пациенты. 
Полученные нами данные пред-
ставляются значимыми для кли-
нической практики, хотя ввиду 

малочисленности выборки для 
расчета соотношения польза/
риск необходимы длительные ис-
следования с  включением боль-
шего числа пациентов и оценкой 
не только клинико-лабораторной 
эффективности, но и структурно-
модифицирующей составляющей 
эффективности лечения.

Заключение
На основании полученных дан-
ных можно сделать следующий 
вывод: ежедневный прием 90 мг 
ЭТ у пациентов с аксСпА, вклю-
чая больных АС, превосходит по 
эффективности прерывистый 
режим применения препарата 
(три раза и менее в неделю).  
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Comparison of e�  cacy and safety of di� erent etoricoxib regimens in axial 
spondyloarthritis/ankylosing spondylitis

I.Z. Gaydukova, A.P. Rebrov
V.I. Razumosky Saratov State Medical University of the Ministry of Health of Russia

Contact person: Inna Zurabievna Gaydukova, ubp1976@list.ru

Clinical and laboratory effi  cacy and safety of diff erent etoricoxib regimens were estimated in patients with axial 
spondyloarthritis (SpA)/ankylosing spondylitis. Patients with active SpA were randomized into 2 groups: 
30 patients received etoricoxib 90 mg daily (continuous treatment group), 10 patients were treated with the 
same dose of etoricoxib one to three times per week (intermittent treatment group). SpA activity indexes 
(BASDAI, ASDAS, ESR, hsCRP) were assessed initially, in the 2 and 12 week; adverse events were recorded 
initially, in the week 2, 6 and 12. Number of patients with ASA40 response was registered in the 2 and 12 week. 
In the continuous treatment group, in the 12 week, BASDAI decreased from 8 (4.6; 9,) to 4 (2.2; 6.1), ASDAS – 
from 3.8 (2.6; 4.6) to 2.6 (2.1; 3.2), hsCRP – from 9.5 (5.6; 13.3) to 3.9 mg/dl (1.3; 5.6). In intermittently treated 
patients, 12 week BASDAI decreased from 7.6 (3.9; 9.4) to 6.0 (3.2; 8.1), ASDAS – from 3.5 (2.8; 4.7) to 3.1 (2.5; 
3.6), hsCRP – from 8.8 (5.5; 12.3) to 4.5 mg/dl (2.3; 7.2). In both groups, all activity parameters in the 12 week 
were signifi cantly diff erent from the initial values (p < 0.05). In the 12 week, ASAS40 response was achieved 
in 22 (73.3%) and 2 (20%) patients in the continuous and intermittent treatment groups, respectively (p < 0,01). 
No serious adverse eff ects were registered. Th us, in SpA/ankylosing spondylitis patients, daily treatment with 
etoricoxib 90 mg was more eff ective than intermittent therapy.

Key words: axial spondyloarthritis, ankylosing spondylitis, Bechterev disease, non-steroidal anti-infl ammatory 
drugs, etoricoxib
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Введение
Развитие венозных тромбозов 
и  эмболии (ВТЭ) остается се-
рьезной проблемой в  области 
травматологии и  ортопедии [1]. 
В  многочисленных зарубежных 
клинических исследованиях убе-
дительно показано, что первич-
ная профилактика развития ВТЭ 
высокоэффективна и  сущест-
венно снижает частоту тромбоза 
глубоких вен (ТГВ) и тромбоэм-
болии легочной артерии (ТЭЛА) 
[2, 3]. 
Использование антикоагулянтов 
позволяет снизить частоту дан-
ных осложнений в  десятки раз 
[4, 5, 6]. У пациентов с дополни-

Опыт применения 
ривароксабана 
для профилактики венозных 
тромбозов и эмболий 
при артроскопической пластике 
передней крестообразной связки

Российский 
университет дружбы 

народов, кафедра 
травматологии 

и ортопедии 
медицинского 
факультета

Городская 
клиническая 

больница № 31 
г. Москвы

Авторы провели собственное исследование возможности 
и эффективности применения ривароксабана (Ксарелто) у пациентов 
ортопедического профиля после выполнения артроскопической 
пластики передней крестообразной связки. Ни в одном случае у больных, 
принимавших препарат, не выявлено признаков венозных тромбозов 
и эмболии как в период пребывания в стационаре, так и на контрольных 
осмотрах после выписки из стационара. Кроме того, благодаря удобству 
применения ривароксабана (одна таблетка один раз в сутки) пациенты 
сохраняли достаточно высокую приверженность терапии.

Ключевые слова: артроскопия коленного сустава, пластика передней 
крестообразной связки, тромбопрофилактика, антикоагулянты, 
ривароксабан
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Ф.С. Ауде
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тельными факторами риска раз-
вития ВТЭ тромбозы глубоких 
вен могут осложнять послеопера-
ционный период даже при таком 
малоинвазивном вмешательстве, 
как артроскопия коленного суста-
ва [7, 8].
В настоящее время достаточно 
изучено применение риварок-
сабана (Ксарелто) для профи-
лактики ТГВ и  ТЭЛА у  больных 
травматологического и  ортопе-
дического профиля [9–12]. Нас 
заинтересовала возможность 
и  эффективность применения 
данного препарата у таких паци-
ентов после выполнения артро-
скопической пластики передней 
крестообразной связки (ПКС) 
свободным аутотрансплантатом 
из сухожилий подколенных сги-
бателей – musculus semitendinosus 
и m. gracilis.
И н т е р е с  к   ри в ар окс аба н у 
(Ксарелто) продиктован рядом 
его преимуществ перед извест-
ными инъекционными формами 
антикоагулянтов:
 ■ таблетированной формой вы-

пуска, что исключает необхо-
димость дополнительных инъ-
екций, особенно в  домашних 
условиях после выписки паци-
ента из стационара;

 ■ удобством приема  – одна  таб-
летка (10 мг) один раз в сутки;

 ■ отсутствием необходимости 
в  текущем контроле парамет-
ров коагуляции крови;

 ■ непосредственным воздействи-
ем на Ха-фактор, играющий 
ведущую роль в процессе свер-
тывания крови (ингибирова-
ние Ха-фактора предотвраща-
ет превращение протромбина 
в  тромбин, что предупрежда-
ет формирование сгустков 
крови);

 ■ высокой безопасностью и  хо-
рошей переносимостью, что 
крайне важно в  профилактике 
тромбозов после выписки па-
циента из стационара; 

 ■ отсутствием в  ходе клини-
ческих исследований доказа-
тельств нарушения функции 
печени лекарственного генеза, 
ассоциированного с  примене-
нием препарата.

Материал и методы 
исследования
С ноября 2012 по декабрь 2013 г. 
в  ортопедическом отделении го-
родской клинической больницы 
№ 31 г. Москвы были выполнены 
124  операции по артроскопичес-
кой пластике ПКС по поводу ее 
травматического повреждения 
(частичного или полного разры-
ва). Репрезентативную группу 
составили 90 пациентов, которые 
впоследствии были разделены по-
ровну на две группы (25 мужчин 
и 20 женщин в каждой группе).
Возраст пациентов варьировал 
от 18 до 54 лет. Средний возраст – 
32  года. Преобладали пациен-
ты с  последствиями спортивной 
травмы (горные лыжи, футбол, 
различные виды боевых искусств, 
мотокросс). Подавляющее боль-
шинство (76%) – больные с трав-
мой левого коленного сустава. 
Свыше 50% прооперированных 
пациентов помимо разрыва ПКС 
имели повреждения менисков, 
чаще заднего рога медиального 
мениска. Данным пациентам по-
следовательно выполняли резек-
цию или шов мениска и пластику 
ПКС. Во всех случаях после пооче-
редного формирования бедренно-
го и большеберцового канала про-
ведение и последующая фиксация 
предварительно подготовленного 
свободного аутотрансплантата 
выполнялись при помощи фикса-
торов фирмы Arthrex.
В обеих исследуемых группах опе-
рации проводили под субарахно-
идальной анестезией в  условиях 
временной ишемии нижней ко-
нечности с использованием пнев-
матического турникета, установ-
ленного на область верхней трети 
бедра на время операции (в сред-
нем 1–1,5 часа).
После артроскопического вмеша-
тельства все пациенты получали 
комплексную терапию анальгети-
ками, антибактериальными и не-
стероидными противовоспали-
тельными препаратами. Учитывая 
временную послеоперационную 
иммобилизацию прооперирован-
ной нижней конечности (ортез-
тутор  – до трех недель), а  также 
ограничение осевой нагрузки 

(ходьба при помощи костылей – до 
четырех недель), особое внимание 
мы уделяли профилактике после-
операционных тромбоэмболичес-
ких осложнений. С данной целью 
абсолютно всем пациентам прово-
дили антикоагулянтную терапию 
и рекомендовали эластичное бин-
тование обеих ног или ношение 
компрессионного белья в течение 
14 суток после операции. 
В первой клинической группе 
профилактику ВТЭ проводили 
с  применением эноксапарина 
(Клексан) 4000 анти-Ха МО/0,4 мл 
эквива лентно эноксапарину 
натрия 40  мг один раз в  сутки 
подкожно, во второй группе  – 
с  применением ривароксабана 
(Ксарелто) перорально в  дозе 
10  мг один раз в  сутки (со дня 
операции до снятия швов, то есть 
в течение 14 суток).
В среднем в стационаре пациен-
ты находились два-три дня после 
операции, после чего их выпи-
сывали на амбулаторное лечение 
с  подробными рекомендациями 
обязательной профилактики ВТЭ 
до 14 суток после хирургического 
вмешательства в  каждой группе 
соответствующими препаратами. 
Первичный контрольный осмотр 
пациентов осуществлялся на 14-е 
сутки после операции: снимали 
послеоперационные швы, контро-
лировали общее состояние паци-
ентов, особое внимание уделяли 
локальному статусу. Обязательно 
выясняли реальные сроки про-
филактики ВТЭ в амбулаторных 
условиях. Повторные осмотры 
проводили через один и три ме-
сяца, а также через шесть месяцев 
с выполнением контрольных рен-
тгенограмм и МРТ.

Применение антикоагулянта Ксарелто 
в ортопедической практике улучшает 
приверженность пациентов  лечению 
на амбулаторном этапе, что очень важно 
для эффективной профилактики венозных 
тромбозов и эмболии
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Rivaroxaban for the prevention of venous thrombosis and embolism in patients after arthroscopic

N.V. Zagorodny, A.R. Zakirova, T.O. Skipenko, D.A. Ismailov, F.S. Aude
Peoples’ Friendship University of Russia, Traumatology and Orthopedics Department of the Medical Faculty
City Clinical Hospital No. 31 of the Moscow City

Contact person: Nikolay Vasilyevich Zagorodny, zagorodniy51@mail.ru

Practicability and effi  cacy of thrombosis prevention with rivaroxaban (Xarelto) was studied in orthopedic patients 
aft er arthroscopic reconstruction of anterior cruciate ligament. None of the treated patients demonstrated symptoms 
of venous thrombosis or embolism during in-hospital stay or aft er discharge. Moreover, therapy with rivaroxaban 
was characterized by good patient adherence due to usability of the drug form.

Key words: knee arthroscopy, anterior cruciate ligament reconstruction, thrombodid prevention, anticoagulants, 
rivaroxaban
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Результаты и их обсуждение
Все пациенты были предупреж-
дены о  риске и  возможном не-
благоприятном исходе развития 
ВТЭ как во время нахождения 
в  стационаре, так и  после вы-
писки. Тем не менее результаты 
контрольных осмотров проде-
монстрировали, что в  первой 
клинической группе реальную 
профилактику ВТЭ продолжи-
ли лишь 12 пациентов, преиму-

щественно женщины. Это лишь 
26% от общего количества паци-
ентов в  данной группе. Иначе 
обстояло дело во второй группе: 
благодаря удобству приема пре-
парата из 45 больных профилак-
тику ВТЭ продолжили 42 паци-
ента – 93%.
Ни в  одном случае у  больных, 
принима вших ривароксабан 
(Ксарелто), не выявлено при-
знаков ВТЭ как за время пре-

бывания в стационаре, так и на 
контрольных осмотрах.

Выводы
Наше наблюдение позволяет сде-
лать вывод, что использование 
антикоагулянта Ксарелто в орто-
педической практике улучшает 
приверженность пациентов лече-
нию на амбулаторном этапе, что 
очень важно для эффективной 
профилактики ВТЭ.  
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Остеопороз  – распростра-
ненное хроническое за-
болевание, характеризу-

ющееся снижением массы кости 
и  ухудшением ее качества, что 
приводит к  повышенной хруп-
кости костей и  переломам при 
небольших травмах. По данным 
эпидемиологических исследо-
ваний, проведенных в  России, 

остеопороз и  ассоциированные 
с  ним переломы представляют 
серьезную проблему для здра-
воохранения страны. Так, самый 
тяжелый остеопоротический пе-
релом – перелом проксимального 
отдела бедренной кости в течение 
года развивается у двух россиян 
из 1000 в возрасте 50 лет и стар-
ше. Согласно прогнозу, к 2035 г. 

его частота может возрасти на 
136% у мужчин и на 143% у жен-
щин [1]. 
Поскольку с  возрастом ухудша-
ется состояние костной ткани 
и соответственно увеличивается 
риск падений [2], подход к лече-
нию остеопороза должен быть 
комплексным и  включать поми-
мо медикаментозного лечения, 
направленного на повышение 
минеральной плотности (МПК) 
и качества кости, разнообразные 
способы предупреждения паде-
ний. Имеющиеся в арсенале кли-
нициста современные средства 
лечения остеопороза, такие как 
антирезорбенты и анаболики, не 
влияют на риск падений. Именно 
поэтому неотъемлемой частью 
профилактики и  лечения остео-
пороза должно стать применение 
витамина  D₃, который будет со-
провождать любой препарат па-
тогенетического действия [3]. 
Витамин  D₃ (колекальциферол) 
синтезируется в  коже под дей-
ствием UVB-лучей либо поступа-
ет с пищей. Время его циркуляции 
в крови ограниченно: он достаточ-

Эффективность и безопасность 
альфакальцидола 
в лечении остеопороза 
и предупреждении переломов: 
обзор современных данных

Северо-Западный 
государственный 

медицинский 
университет 

им. И.И. Мечникова, 
Санкт-Петербург

С возрастом не только ухудшается состояние костной ткани, 
но и увеличивается риск падений. Для профилактики и лечения 
остеопороза необходимо применять синтетические аналоги 
витамина D₃ – кальцитриол и альфакальцидол. Использование данных 
препаратов позволяет миновать ключевой этап активации витамина 
D₃ – 1-альфа-гидроксилирование в почках. Это особенно важно 
при лечении больных старше 45 лет и тех, у кого имеются хронические 
заболевания почек. Эффективность и безопасность указанных 
препаратов в моно- и комбинированной терапии подтверждены 
результатами многочисленных исследований. 
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но быстро поступает в жировую 
ткань или печень, где может про-
должительное время находиться 
в неактивной форме. Для превра-
щения в  активную субстанцию 
колекальциферол должен пройти 
два этапа гидроксилирования  – 
25-гидроксилирование в  пече-
ни, 1-альфа-гидроксилирование 
ферментом CYP27B1 в  почках. 
Конечным продуктом метабо-
лизма является активная форма 
витамина D – 1-альфа,25-дигид-
роксивитамин D₃ (1,25(ОН)₂D₃) – 
стероидный гормон, играющий 
ключевую роль в кальциевом го-
меостазе. Он стимулирует абсорб-
цию кальция стенками кишечни-
ка и  костную резорбцию, после 
чего кальций выходит в  крове-
носное русло в ответ на гипокаль-
циемию.

Активные метаболиты
Повышенный интерес к метабо-
лизму витамина D₃ и понимание 
его роли в  состоянии костной 
ткани и  других систем способс-
твовали появлению за послед-
ние десятилетия значительного 
количества пролекарств, явля-
ющихся синтетическими анало-
гами витамина D₃ и требующих 
одного этапа гидроксилирова-
ния, чтобы стать биологически 
активными. Обычно в  клини-
ческой практике применяются 
кальцитриол и альфакальцидол. 
Использование этих препаратов 
позволяет миновать второй этап 
активации витамина D₃ – 1-аль-
фа-гидроксилирование в почках, 
что особенно важно при лечении 
больных старше 45 лет и тех, кто 
страдает хроническими заболе-
ваниями почек, у кого до внедре-
ния в практику этих препаратов 
развивалась почечная остеодист-
рофия, вызванная нарушением 
метаболизма витамина  D₃. Оба 
препарата повышают абсорбцию 
кальция и фосфора в кишечнике 
и  реабсорбцию кальция в  поч-
ках, улучшая тем самым МПК. 
Это предопределило использо-
вание активных метаболитов для 
лечения заболеваний костной 
ткани, не связанных с нарушени-
ем функции почек, в  частности 

первичного и вторичного остео-
пороза.

Сравнительный 
анализ кальцитриола 
и альфакальцидола
Суммарная оценка эффективнос-
ти активных метаболитов вита-
мина D представлена в  система-
тических обзорах Кохрановской 
библиотеки и в нескольких мета-
анализах. Если в  первых иссле-
дованиях сравнивали действие 
активных метаболитов с действи-
ем плацебо или кальция, то в по-
следнее время эффективность ак-
тивных метаболитов и нативного 
витамина D. Прием активных ме-
таболитов витамина  D снижал 
риск позвоночных переломов 
в два раза, а применение в тече-
ние трех лет снижало риск пе-
риферических переломов, кроме 
перелома проксимального отдела 
бедра [4]. В связи с этим часто при 
проведении метаанализов иссле-
дования обоих метаболитов объ-
единяют. 
Кальцитриол  – синтетический 
препарат, по сути идентичный 
самому активному метаболиту 
витамина  D  – 1,25-дигидрохо-
лекальциферолу. В  2010  г. опуб-
ликован систематический обзор 
23  исследований использова-
ния кальцитриола для лечения 
остеопороза и  предупреждения 
переломов [5]. Как показали ре-
зультаты исследований, препарат 
эффективно снижает уровень па-
ратгормона (ПТГ), маркеров кост-
ной резорбции (NTX) и повышает 
концентрацию маркеров костеоб-
разования (остеокальцина). Для 
достижения этих эффектов до-
статочно четырех недель приема 
кальцитриола. Авторы обзора от-
мечают недостаточное количество 
исследований, посвященных вли-
янию приема препарата на увели-
чение костной массы и снижение 
риска переломов. Большинство 
работ проведено с  участием не-
значительного числа пациентов 
и продолжалось от одного года до 
трех лет. Тем не менее в 11 иссле-
дованиях из 19 было продемонст-
рировано повышение МПК на 
1–3% в год, а в пяти публикациях 

из десяти удалось показать вли-
яние кальцитриола на снижение 
риска переломов. Интересно, что 
комбинированный прием ален-
дроната и кальцитриола и замес-
тительная гормональная терапия 
с кальцитриолом были эффектив-
нее монотерапии любым из этих 
препаратов. 
Широкому применению каль-
цитриола в клинической практи-
ке мешает высокий риск разви-
тия гиперкальциемии (до 40%). 
Препарат связывается с  рецеп-
торами 1,25(ОН)₂D₃ в  кишечни-
ке сразу после приема, происхо-
дит быстрая абсорбция кальция, 
а  следовательно, повышается 
риск острой гиперкальциемии. 
Последняя обычно наблюдается, 
если кальцитриол принимается 
два раза в  сутки. В  то же время 
при интермиттирующем режи-
ме (три дня подряд в неделю или 
один раз в неделю) гиперкальци-
емия отмечается реже [5]. 
Альфакальцидол  – синтети-
ческий аналог кальцитриола, 
отличающийся от по следнего 
только отсутствием гидроксиль-
ной группы в  положении 25. 
Фармакологическое действие аль-
факальцидола обусловлено его 
трансформацией в  кальцитриол. 
В  отличие от кальцитриола аль-
факальцидол в  кишечнике нахо-
дится в неактивной форме и ста-
новится активным только после 
биотрансформации в печени или 
непосредственно в  костях. Это 
приводит к более низким концен-
трациям 1,25(Oh)₂D₃, чем при 
приеме кальцидола. Поскольку 
альфакальцидол дольше задержи-
вается в костях, он ассоциируется 
с меньшим риском гиперкальци-
емии, следовательно, препарат 
безопаснее кальцитриола. Этим 
и  определяется более широкое 
его использование в  клиничес-
кой практике. Альфакальцидол 
дозозависимо подавляет костную 
резорбцию (независимо от подав-
ления секреции ПТГ), стимулиру-
ет костеобразование, повышает 
МПК, механическую прочность 
кости с  особенно выраженным 
эффектом на кортикальную кость.
Наиболее широко в  терапии ис-
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пользуется лекарственный пре-
парат Альфа Д₃-Тева®, между-
народный и  российский опыт 
применения которого позволяет 
рекомендовать его для профилак-
тики и лечения различных форм 
остеопороза, а также для профи-
лактики падений и переломов [7–
12, 14, 15, 21]. Для лечения остео-
пороза препарат назначается по 
0,5–1 мкг/сут, продолжительность 
приема определяется индивиду-
ально, но не менее трех месяцев 
[7–12, 14, 15, 20, 21].

Монотерапия альфакальцидолом
В настоящее время опубликованы 
результаты исследований моно-
терапии альфакальцидолом и его 
комбинации с другими препара-
тами, свидетельствующие об эф-
фективности препарата при раз-
личных клинических сценариях.
Были продемонстрированы пре-
имущества альфакальцидола по 
сравнению с нативным витами-
ном  D в отношении повышения 
МПК у женщин с постменопау-
зальным остеопорозом. В  иссле-
довании участвовали 148 женщин 
в  постменопаузе продолжитель-
ностью не менее пяти лет с перело-
мом хотя бы одного позвонка или 
Т-критерием < -2,5 стандартного 
отклонения. При этом причины 
вторичного остеопороза были ис-
ключены. Пациентки не должны 
были ранее принимать препараты 
для лечения данного заболевания. 
Обязательным условием включе-
ния в исследование был нормаль-

ный уровень витамина D в сыво-
ротке крови пациенток. Основная 
группа получала 1 мкг альфакаль-
цидола, контрольная – 880 МЕ на-
тивного витамина D в сочетании 
с  1000  мг кальция. Исследование 
продолжалось 18  месяцев. Но 
уже через 12 месяцев в основной 
группе наблюдался лучший при-
рост МПК в позвоночнике (2,33% 
против 0,70%, р = 0,018). К  18-му 
месяцу увеличение МПК в  груп-
пе, применявшей альфакальцидол, 
продолжилось (до 2,87%), тогда как 
в группе, применявшей нативный 
витамин  D, дальнейшего увели-
чения показателя не наблюдалось 
(р = 0,005). Несмотря на то что пе-
реломы не были первичной конеч-
ной точкой данного исследования, 
результаты показали снижение 
риска новых переломов у пациен-
ток основной группы (7,1% против 
11,9%). Количество побочных эф-
фектов в  группах было одинако-
вым. Средняя концентрация каль-
ция через 18 месяцев увеличилась 
у пациенток основной группы, од-
нако держалась в пределах нормы 
и статистически значимо не отли-
чалась от таковой у пациенток кон-
трольной группы [6]. 
J.D. Ringe и соавт. (2013) в течение 
двух лет проводили проспектив-
ное наблюдательное исследование 
монотерапии альфакальцидолом 
в лечении остеопороза у мужчин 
[7]. К сожалению, это не было ран-
домизированным исследованием. 
Более того, исследуемые группы 
больных существенно отлича-
лись клинически. Группу аль-
факальцидола (1 мкг/сут + 500 мг 
кальция) составили пациенты, 
перенесшие переломы позвонков, 
а  группу нативного витамина  D 
(1000  МЕ вместе с  1000  мг каль-
ция)  – пациенты без переломов 
позвонков. Всего в исследовании 
приняли участие 214 пациентов. 
Лучшая динамика МПК в области 
позвоночника и  бедра выявлена 
у  тех, кто принимал альфакаль-
цидол. В этой же группе за период 
наблюдения отмечалось меньше 
позвоночных и  периферических 
переломов и существенно меньше 
падений (18 против 38, р = 0,041). 
Преимущество альфакальцидола 

было связано с бóльшим сниже-
нием риска внепозвоночных пере-
ломов у больных с клиренсом кре-
атинина < 60  мл/мин (р = 0,0019). 
Разницы в  числе побочных эф-
фектов между группами альфа-
кальцидола и нативного витами-
на D у мужчин не отмечено.

Применение альфакальцидола 
в комбинированной терапии
В клинической практике актив-
ные метаболиты витамина  D 
назначаются при заболеваниях, 
в  комплексной терапии кото-
рых используются глюкокорти-
костероиды (ГКС) (диффузных 
заболеваниях соединительной 
ткани, бронхиальной астме, вос-
палительных заболеваниях ки-
шечника), а также в случае транс-
плантации органов. Проблемам 
комбинированной терапии пос-
вящено достаточно много клини-
ческих испытаний. В метаанали-
зе 54 клинических исследований 
(в 21 изучалось влияние активных 
метаболитов витамина D на МПК 
позвоночника, в 12 – на уменьше-
ние риска переломов) показано 
положительное влияние актив-
ных метаболитов витамина D на 
увеличение МПК позвоночника 
при длительном приеме ГКС по 
сравнению с плацебо, нативным 
витамином D и/или кальцием [8]. 
В то же время по эффективности 
активные метаболиты витами-
на  D уступали бисфосфонатам, 
в частности алендронату (ES -1,71; 
-0,36) [9]. Аналогичные данные 
получены при изучении влияния 
активных метаболитов витами-
на D на риск позвоночных перело-
мов при ГКС-остеопорозе: пока-
зано снижение их риска в 1,8 раза 
по сравнению с  приемом плаце-
бо, нативного витамина D и/или 
кальция, однако по отношению 
к бисфосфонатам эффективность 
активных метаболитов витами-
на D была ниже [9]. 
У пациентов, которые в  течение 
трех лет принимали ГКС в  дозе 
8  мг/сут и  более и  в  последую-
щие три года альфакальцидол, 
по сравнению с  пациентами, 
принимавшими нативный вита-
мин D (обе группы дополнитель-

В клинической практике активные 
метаболиты витамина D назначаются 

при заболеваниях, в комплексной 
терапии которых используются 

глюкокортикостероиды (диффузных 
заболеваниях соединительной ткани, 

бронхиальной астме, воспалительных 
заболеваниях кишечника), а также 

в случае трансплантации органов
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но принимали 500  мг кальция), 
значительно повышалась МПК 
в позвоночнике и шейке бедра. За 
три года приема альфакальцидо-
ла снизилось количество перело-
мов, в том числе позвоночных. По 
частоте возникновения побочных 
эффектов, включая гиперкальци-
емию, группы не различались [10].
Поскольку активные метаболи-
ты витамина  D продемонстри-
ровали клиническую эффектив-
ность, не превышавшую таковую 
бисфосфонатов, особый интерес 
представляет анализ применения 
комбинированной терапии альфа-
кальцидола и алендроната. В ходе 
исследования ААС (Alfacalcidol 
Alendronate combined – комбини-
рованая терапия алендронатом 
и альфакальцидолом) [11] оцени-
вали эффективность и  безопас-
ность комбинированной терапии 
у  больных с  постменопаузаль-
ным и  мужским остеопорозом. 
Участники были разделены на три 
группы по 30 пациентов. Первая 
группа получала 70  мг алендро-
ната один раз в  неделю и  1  мкг 
альфакальцидола + 500  мг каль-
ция ежедневно, вторая  – 70  мг 
алендроната + 1000  МЕ нативно-
го витамина  D один раз в  неде-
лю и  1000  мг кальция один раз 
в день, третья – только 1 мкг аль-
факальцидола + 500  мг кальция 
один раз в день. Во всех группах 
отмечался прирост МПК в  поз-
воночнике и  бедре. В  группе, 

принимавшей алендронат и аль-
факальцидол, результат оказался 
существенно лучше, чем в группе 
комбинированного приема ален-
дроната и нативного витамина D. 
Статистически значимые разли-
чия были зарегистрированы уже 
через 12  месяцев. Аналогичный 
результат имел место и по частоте 
падений и переломов (позвоноч-
ных и  внепозвоночных), но ста-
тистически значимых различий 
не было, что можно объяснить 
немногочисленными группами. 
В 2011 г. группа немецких иссле-
дователей во главе с D. Felsenberg 
[12] опубликовала результаты 
изучения аддитивного влияния 
альфакальцидола на МПК и про-
чность кости при лечении аленд-
ронатом пациенток с постменопа-
узальным остеопорозом. Авторы 
использовали количественную 
компьютерну ю томографию, 
чтобы оценить состояние и про-
чность кортикальной и трабеку-
лярной кости. В рандомизирован-
ном исследовании участвовали 
279  женщин с  постменопаузаль-
ным остеопорозом или остеопе-
нией в возрасте ≥ 65 лет (средний 
возраст 73,6 ± 4,7 года) с наруше-
ниями в  тестах на равновесие. 
Дополнительным критерием 
включения в исследование стало 
минимум одно падение за послед-
ние пять лет. Все больные получа-
ли 70 мг алендроната еженедель-
но и  500  мг кальция ежедневно. 
Кроме того, основная группа до-
полнительно принимала ежеднев-
но 1 мкг альфакальцидола, конт-
рольная  – плацебо. Динамику 
оценивали каждые три месяца на 
протяжении трех лет с использо-
ванием DXA (Dual-energy X-ray 
Absorbtiometry  – двухэнергети-
ческая рентгеновская абсорб-
циометрия) и  аппарата pQCT 
(XCT2000 Stratec). Кроме того, 
изучали биохимические показа-
тели костного обмена и  обмена 
витамина D. 
DXA показала в  обеих группах 
увеличение МПК в позвоночнике, 
но в группе комбинированной те-
рапии алендроната и альфакаль-

цидола МПК с 12-го месяца лече-
ния была выше. Существенной 
динамики МПК в области бедра по 
результатам DXA не отмечено ни 
в одной группе. Периферическая 
компьютерная томография про-
демонстрировала рост объемной 
МПК в предплечье за три года лече-
ния. Однако изменения произош-
ли только в кортикальной, но не 
в трабекулярной кости. Напротив, 
в большеберцовой кости зарегист-
рирован прирост МПК и трабеку-
лярной, и кортикальной.
В группе комбинированной тера-
пии наблюдалась положительная 
динамика показателей кальци-
евого гомеостаза: за 12  месяцев 
снизился уровень ПТГ, после чего 
данные стабилизировались и ос-
тавались неизменными. Также 
за 24 месяца повысился уровень 
кальция в плазме крови (показа-
тель при этом оставался в  пре-
делах нормы). В  группе плаце-
бо к  36-му месяцу отмечались 
рост ПТГ и  снижение кальция. 
Уровень кальция у незначитель-
ного числа пациентов в период на-
блюдения приближался к верхней 
границе нормы. К концу третьего 
года лечения у одной пациентки 
из основной группы развилась 
гиперкальциемия (2,77 нмоль/л), 
у  шести уровень кальция был 
ниже нормы. Авторы сделали 
вывод, что гиперкальциемия при 
лечении альфакальцидолом не 
представляет клинической про-
блемы, если препарат добавляется 
к бисфосфонатам.
Другой не менее интересный ас-
пект использования активных 
метаболитов витамина  D  – их 
роль в терапии остеопороза после 
завершения длительного приема 
бисфосфонатов – во время так на-
зываемых лекарственных кани-
кул. В последние годы появились 
рекомендации о  возможности 
прекращения приема бисфосфо-
натов у  части пациентов после 
трех – пяти лет применения [13]. 
J.D.  Ringe и  E.  Schacht [14] срав-
нили эффективность нативного 
витамина  D и  альфакальцидола 
в терапии после длительного ле-

Активные метаболиты витамина D, 
прежде всего альфакальцидол, должны 
занять свою нишу в лечении различных 

форм остеопороза у пожилых людей, 
а также в комбинированной терапии 

с бисфосфонатами либо в терапии, 
продолженной после длительного приема 

бисфосфонатов, во время лекарственных 
каникул
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чения бисфосфонатами. Первая 
группа (пациентки с  постмено-
паузальным остеопорозом) еже-
дневно получала 800 МЕ нативно-
го витамина D и 1200 мг кальция, 
вторая – 1 мкг альфакальцидола 
и 500 мг кальция. Авторы конста-
тировали существенный прирост 
МПК позвоночника при лечении 
альфакальцидолом. Данный эф-
фект отсутствовал при приеме 
нативного витамина D (р < 0,02). 
В  области бедра у  пациенток 
группы альфакальцидола от-
мечен незначительный прирост 
МПК, тогда как у принимавших 
нативный витамин D этот пока-
затель снизился. Следовательно, 
альфакальцидол не только ста-
билизировал МПК по окончании 
приема бисфосфонатов, но и спо-
собствовал ее увеличению. Важно 
также, что исследователи зарегис-
трировали существенно меньше 
падений у  больных, принимав-
ших альфакальцидол. Побочные 
эффекты отмечались с одинако-
вой частотой в  обеих группах. 
Гиперкальциемия наблюдалась 
у трех пациенток из группы аль-
факальцидола (ни у  одной па-
циентки из группы нативного 
витамина D), гиперкальциурия – 
у  четырех пациенток против 
одной из контрольной группы.
Ряд исследований и метаанализов 
был посвящен оценке влияния 
активных метаболитов витами-
на D на снижение риска падений. 
Метаанализ 2008 г., посвященный 
сравнению эффективности актив-
ных метаболитов и нативного ви-
тамина D в отношении снижения 
риска падений, показал достовер-
ное преимущество использования 
активных метаболитов (альфа-
кальцидола и кальцитриола) [15]. 
Этот факт объясняется геномны-
ми и  негеномными механизма-
ми, в  частности их влиянием на 
регуляцию метаболизма кальция 
в мышцах, дифференцировку по-
перечно-полосатых мышц, ин-

дукцию синтеза фактора роста 
нервных клеток. При этом про-
слеживалась четкая связь с уров-
нем креатинина у  пациентов: 
при клиренсе креатинина менее 
65 мл/мин уменьшалось число па-
циентов, подверженных падениям 
(снижение относительного риска 
составило 74%, р = 0,019), и паде-
ний (снижение относительного 
риска 71%, р = 0,028). У  больных 
с  клиренсом креатинина более 
65 мл/мин такой зависимости не 
наблюдалось [16]. 
В недавней публикации S. Ito 
и соавт. (2014) [21], основанной на 
ретроспективном анализе паци-
ентов с остеопорозом, было про-
демонстрировано положительное 
влияние альфакальцидола на уве-
личение мышечной массы у паци-
ентов со сниженной мышечной 
массой. В группе, не получавшей 
подобного лечения, такой эффект 
отсутствовал. 
Как следует из приведенных ре-
зультатов рандомизированных 
исследований, безопасность дли-
тельного приема альфакальцидо-
ла в различных группах пациен-
тов была сопоставима с таковой 
нативного витамина D, включая 
частоту гиперкальциемии. 

Безопасность длительного 
применения альфакальцидола
Одно из многочисленных анали-
тических исследований безопас-
ности длительного применения 
альфакальцидола было проведе-
но в Японии. В нем участвовало 
13  550  больных остеопорозом, 
принимавших альфакальцидол 
в  дозе 0,5–1,0  мкг/сут в  течение 
шести лет и  более. Суммарная 
частота развития побочных эф-
фектов составила 1,1%, гипер-
кальциемии – 0,22%. Повышение 
общего азота крови наблюдалось 
у 0,15% больных. Случаев форми-
рования мочекаменной болезни 
не отмечено [17]. Кохрановский 
обзор [18], включавший 45  ран-

домизированных исследований, 
показал, что относительный риск 
гиперкальциемии у  пациентов, 
принимавших витамин D или его 
аналоги (в сочетании с кальцием 
или без него), – 2,35%. При приеме 
кальцитриола риск гиперкальци-
емии был самым высоким (4,41%).

Заключение 
Активные метаболиты витами-
на  D продемонстрировали кли-
ническую эффективность у паци-
ентов с первичным и вторичным 
остеопорозом (в первую очередь 
глюкокортикоидным) в отноше-
нии прироста МПК и снижения 
риска переломов и падений. Это 
связано с  разнонаправленным 
действием препаратов данной 
группы на костную и мышечную 
ткань. Эти препараты обладают 
также аддитивным эффектом 
при лечении бисфосфонатами. На 
фоне хорошего профиля безопас-
ности альфакальцидол по срав-
нению с кальцитриолом обладает 
дополнительным преимущест-
вом – при его применении реже 
развивается гиперкальциемия.
Альфакальцидол и кальцитриол 
в качестве препаратов монотера-
пии внесены в Европейские кли-
нические рекомендации по лече-
нию ГКС-остеопороза с уровнем 
доказательности А в отношении 
МПК позвоночника и бедра [19]. 
Оба препарата официально реко-
мендованы в Японии для лечения 
любой формы остеопороза с уров-
нем доказательности В в отноше-
нии как МПК, так и позвоночных 
и  внепозвоночных переломов 
[20]. Активные метаболиты вита-
мина D, прежде всего альфакаль-
цидол, должны занять свою нишу 
в лечении различных форм остео-
пороза, а также в комбинирован-
ной терапии с  бисфосфонатами 
либо в  терапии, продолженной 
после длительного приема бис-
фосфонатов, во время лекарст-
венных каникул.  
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Ageing is associated with worsening of bone health and increased risk of falls. Synthetic vitamin D analogs 
(calcitriol and alphacalcidol) are recommended for the prevention and treatment of osteoporosis. 
Use of vitamin D analogs leaves out key step of vitamin D₃ activation – renal 1-alpha-hydroxylation. 
Th is fact is of particular importance in patients aged 45 years or those with chronic kidney disease. 
Numerous clinical studies have demonstrated effi  cacy and safety of vitamin D analogs used alone 
or in combination with other drugs.
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По вопросам приобретения обращаться по адресу:
109153, Москва, а/я 52, РИЦ «Человек и лекарство»
Тел./факс: +7(499) 267-50-04
E-mail: stend@medlife.ru
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Издание содержит рекомендации по рациональному применению лекарственных средств (ЛС) в терапии наиболее рас-
пространенных и социально значимых заболеваний, основанные на данных доказательной медицины и экспертной 
оценке ведущих российских ученых и клиницистов, а также основную информацию о препаратах отечественного и за-
рубежного производства (международные непатентованные наименования и торговые названия, показания к приме-
нению, противопоказания, побочные эффекты, формы выпуска и др.). Информация структурирована по главам в соот-
ветствии с терапевтическими группами заболеваний и ежегодно пересматривается (в соответствии с «Государственным 
реестром лекарственных средств»): включаются данные о новых ЛС, обновляются сведения о показаниях и схемах на-
значения известных ЛС, изымается информация о препаратах, срок регистрации которых истек.
В приложениях приведены обновленные сведения о взаимодействии ЛС, особенностях их использования при заболева-
ниях печени и почек, при беременности и кормлении грудью, рассмотрены факторы риска развития основных хрони-
ческих неинфекционных заболеваний, даны алгоритмы рационального лечения пневмонии, анемии, представлена ин-
формация по фармакоэпидемиологии, фармакоэкономике и фармаконадзору. 
Все главы дополнены ссылками на интернет-ресурсы российских и англоязычных ассоциаций, научно-практических об-
ществ и общественных организаций специалистов. Это позволяет получить дополнительные сведения о ЛС, ознакомить-
ся с рекомендациями и стандартами ведения больных, публикациями по проблемам диагностики и лечения отдельных 
заболеваний. 

Руководство прежде всего ориентировано на врачей, работающих в системе первичной медико-санитарной помощи, 
а также врачей различных специальностей, организаторов здравоохранения, провизоров, преподавателей, аспиран-
тов, ординаторов, студентов медицинских вузов. Использование формулярной системы в практической работе позволит 
врачу сделать правильный выбор ЛС, повысить эффективность терапии и профилактики заболеваний.
Федеральное руководство по использованию лекарственных средств войдет в комплект официальных документов 
XXI Российского национального конгресса «Человек и лекарство». Издание не спонсируется производителями ЛС 
и фирмами, реализующими ЛС.
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Обзор

НПВП как наиболее часто 
назначаемые средства
Нестероидные противовоспа-
лительные препараты (НПВП)  – 
класс лекарственных средств, 

применяемых практически во 
всех разделах медицины. НПВП 
характеризуются уникальным со-
четанием противовоспалитель-
ных, анальгетических, жаропони-

жающих и  антитромботических 
свойств. 
По анальгетической активности 
современные НПВП существенно 
превосходят простые анальгети-
ки (ацетаминофен), а  некоторые 
НПВП при парентеральном введе-
нии (кетопрофен, декскетопрофен) 
сопоставимы даже с центральны-
ми анальгетиками (трамадолом) 
и опиоидами. В настоящее время 
с  увеличением числа пациентов 
с  хроническим болевым синдро-
мом потребность в  назначении 
НПВП в  клинической практике 
неуклонно возрастает.
Высокая эффективность НПВП не 
только хорошо известна из кли-
нического опыта врачей и  паци-
ентов, но и подтверждена в мно-
гочисленных контролируемых 
исследованиях, соответствующих 
стандартам доказательной меди-
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цины. По данным опроса среди 
врачей общей практики, ревмато-
логов и  пациентов в  нескольких 
странах Западной Европы, НПВП 
назначают более 80% врачей. По 
некоторым оценкам, каждый год 
в мире выписывается более 60 млн 
рецептов только на «неаспирино-
вые» НПВП. Однако реальное 
число пациентов, принимающих 
эти препараты, значительно выше 
за счет безрецептурных лекарст-
венных форм. В  целом каждый 
третий житель планеты использу-
ет НПВП, причем у лиц пожилого 
возраста с серьезными сопутству-
ющими заболеваниями потреб-
ность в НПВП возрастает [1–5].

НПВП: применение с позиций 
доказательной медицины
Практикующий врач должен адек-
ватно подбирать НПВП в  конк-
ретной ситуации (купирование 
острого и хронического болевого 
синдрома, подавление воспале-
ния и  лихорадки, лечение арт-
ритов и  других заболеваний). 
Рациональный выбор НПВП 
предполагает учет основных 
свойств препарата  – преоблада-
ние анальгетической или проти-
вовоспалительной активности, 
а  также возможное негативное 
воздействие (риск развития 
НПВП-гастропатии и декомпенса-
ции сердечно-сосудистых заболе-
ваний). НПВП высокоэффектив-
ны и хорошо переносятся только 
в том случае, когда их применяют 
правильно. Использование НПВП 
без учета их фармакологических 
свойств и  индивидуальных осо-
бенностей пациента может не 
только оказаться неэффективным, 
но и  привести к  развитию опас-
ных, угрожающих жизни осложне-
ний. Риск появления осложнений 
у  лиц, регулярно принимающих 
НПВП, возрастает по сравнению 
с  популяцией более чем в  четы-
ре раза и  составляет примерно 
0,5–1  эпизод на 100  пациентов 
в  год. Наиболее уязвимой кате-
горией пациентов являются лица 
пожилого и старческого возраста, 
которые страдают разнообразны-
ми сопутствующими заболевания-
ми и вынуждены принимать боль-

шое количество лекарственных 
средств, увеличивающих риск раз-
вития побочных эффектов НПВП 
[1, 2, 6–10].
Даже кратковременный прием 
НПВП в  низких дозах способен 
привести к  развитию побочных 
реакций, прежде всего со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ). Поэтому любой врач при 
назначении НПВП должен пра-
вильно оценивать риск возникно-
вения НПВП-гастропатии – про-
гнозируемой и предотвращаемой 
патологии. 
Подавляющее большинство уг-
рожающих жизни осложнений 
со стороны ЖКТ возникает 
у  лиц, имеющих факторы риска. 
Своевременный учет таких факто-
ров и применение адекватных мер 
профилактики позволяют свести 
вероятность развития НПВП-
гастропатии к минимуму. К сожа-
лению, в нашей стране большинст-
во врачей основным фактором 
риска считают наличие язвенного 
анамнеза, вследствие чего роль 
других не менее значимых факто-
ров риска недооценивается [1, 6, 
11, 12]. 
В 2001  г. были опубликованы 
итоги согласительного совещания 
экспертов на острове Сардиния 
(Италия), посвященного примене-
нию НПВП с позиций доказатель-
ной медицины. Положения этого 
совещания позволяют четко пла-
нировать профилактические меры 
при приеме НПВП [13, 14]. 
Сардинская согласительная кон-
ференция утвердила два положе-
ния, обладающие максимальной 
степенью достоверности:
 ■ всем больным, у  которых ра-

нее подтверждена осложненная 
пептическая язва, при приеме 
НПВП необходимо назначать 
профилактическое лечение;

 ■ всем больным с  двумя факто-
рами риска, иными, чем пепти-
ческая язва в анамнезе, в случае 
если они принимают неселек-
тивные НПВП, необходимо на-
значать профилактическое ле-
чение.

Профилактическое лечение может 
быть целесообразно и  при нали-
чии одного фактора риска.

В качестве факторов риска разви-
тия НПВП-гастропатии эксперты 
назвали: 
 ■ язвенную болезнь и ее осложне-

ния в анамнезе;
 ■ возраст старше 60 лет;
 ■ высокие дозы НПВП;
 ■ одновременный прием антикоа-

гулянтов;
 ■ одновременный прием глюко-

кортикостероидов;
 ■ выбранный НПВП;
 ■ сердечно-сосудистые заболева-

ния.
Одновременное применение 
НПВП и аспирина в качестве де-
загреганта обычно имеет место 
у пациентов старше 60 лет, которые 
в  силу возраста сразу попадают 
в  группу риска. Высокая частота 
развития НПВП-гастропатии и же-
лудочно-кишечных кровотечений 
у пожилых пациентов по сравне-
нию с более молодыми лицами, как 
правило, объясняется возрастным 
уменьшением эндогенного синте-
за простагландинов. Доказано, что 
в  пожилом возрасте непосредст-
венно страдают защитные меха-
низмы слизистой оболочки: сни-
жаются кровоток, синтез муцина 
и секреция бикарбонатов [6, 8, 11, 
12, 15].

Практикующий врач должен адекватно 
подбирать НПВП в конкретной ситуации 
(купирование острого и хронического 
болевого синдрома, подавление 
воспаления и лихорадки, лечение 
артритов и других заболеваний). 
Рациональный выбор НПВП предполагает 
учет основных свойств препарата – 
преобладание анальгетической или 
противовоспалительной активности, 
а также возможное негативное 
воздействие (риск развития НПВП-
гастропатии и декомпенсации сердечно-
сосудистых заболеваний)
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Пациентам из группы высоко-
го риска лучше избегать приема 
НПВП. Если же противовоспали-
тельная терапия необходима, ее 
следует назначать с максимальной 
осторожностью и выбирать НПВП 
с преимущественным ингибирова-
нием циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) 
или селективные НПВП с одновре-
менной профилактикой НПВП-
гастропатии. Пациентам, которые 
могут быть отнесены к группе уме-
ренного риска, можно рекомендо-
вать НПВП с преимущественным 
ингибированием ЦОГ-2 или селек-
тивные ингибиторы ЦОГ-2, при 
необходимости неселективные 
НПВП вместе с  профилактикой. 
Лицам без факторов риска меро-
приятия по профилактике НПВП-
гастропатии обычно не требуются, 
в том числе при назначении несе-
лективных НПВП [1, 11, 12].
Основными препаратами для 
профилактики и лечения НПВП-
гастропатий признаны ингиби-
торы протонной помпы (ИПП). 
В  ходе многочисленных рандо-
мизированных исследований до-
казано: ИПП высокоэффективны 
в  стандартной дозе и  в  отличие 
от мизопростола редко вызывают 
побочные эффекты. В  исследо-
вании «случай – контроль» было 
проанализировано более 8  тыс. 
историй болезни для оценки сни-
жения частоты кровотечений из 
верхних отделов ЖКТ, подтверж-
денных при эндоскопии, на фоне 
терапии НПВП, ацетилсалицило-
вой кислотой, антиагрегантами 
и  антикоагулянтами. Для пре-
дупреждения побочных эффек-
тов пациентам назначали ИПП, 
Н₂-гистаминоблокаторы, анта-
циды. ИПП оказались лучшими 
препаратами для профилактики 
кровотечений: относительный 
риск в  группе принимавших не-
селективные НПВП составил 0,13, 
в  группе низких доз аспирина  – 
0,32, в группе клопидогрела – 0,19 
[2, 3, 11, 12].

Нимесулид – НПВП 
с преимущественным 
ингибированием ЦОГ-2
Представитель НПВП с  преиму-
щественным ингибированием 

ЦОГ-2 – нимесулид впервые по-
явился на фармацевтическом 
рынке Италии в  1985  г. В  этой 
стране он до сих пор остается 
самым популярным рецептур-
ным НПВП. В России нимесулид 
также считается одним из наибо-
лее популярных НПВП: в  2007  г. 
было продано более 13 млн упако-
вок. Нимесулид – один из первых 
НПВП, продемонстрировавших 
более высокую избирательность 
в отношении ЦОГ-2. В многочис-
ленных исследованиях in  vitro 
и ex vivo показано, что нимесулид 
примерно в 5–20 раз более селек-

тивно ингибирует ЦОГ-2, чем 
ЦОГ-1. 
Нимесулид представляет 4-нит-
ро-2-феноксиметан-сульфонани-
лид. При приеме внутрь препа-
рат очень быстро и практически 
полностью абсорбируется неза-
висимо от приема пищи, связы-
вается с  альбумином на 99%. 
Максимальная концентрация 
в плазме крови достигается через 
1,22–2,75 часа при приеме 100 мг. 
Обладая слабыми кислотными 
свойствами, молекула нимесули-
да в отличие от других молекул  
НПВП, являющихся сильными 
кислотами, обладает низким по-
тенциалом для контактного пов-
реждения слизистой оболочки 
верхних отделов ЖКТ. Однако 
это свойство позволяет препарату 
легко проникать и накапливаться 
в очагах воспаления в более вы-
сокой концентрации, чем в плаз-

ме крови. Выведение нимесули-
да происходит как с  мочой, так 
и  с  калом. Среди присутствую-
щих на российском рынке НПВП 
с  преимущественным ингибиро-
ванием ЦОГ-2 нимесулид облада-
ет наименьшим периодом полу-
выведения – 1,8–4,7 часа [1, 2, 5, 
16–18]. 
Нимесулид хорошо переносится 
больными и  редко вызывает се-
рьезные побочные эффекты, тре-
бующие отмены препарата. По 
результатам ряда исследований, 
частота побочных эффектов на 
фоне приема нимесулида досто-

верно не отличается от плацебо 
или ниже, чем на фоне приема 
других НПВП. Например, отно-
сительный риск развития желу-
дочно-кишечного кровотечения 
в  популяционном исследовании 
по типу «случай – контроль» для 
нимесулида составил 3,2, тогда 
как для диклофенака – 3,7, мелок-
сикама  – 5,7, рофекоксиба  – 7,2. 
Недостаточно изученным остается 
вопрос о риске сердечно-сосудис-
тых событий на фоне приема ни-
месулида. Вероятно, он не выше, 
чем при использовании других 
НПВП. В  единственном популя-
ционном исследовании относи-
тельный риск развития инфаркта 
миокарда при приеме нимесулида 
не превышал суммарного показа-
теля для всех НПВП, однако это 
значение было несколько выше по 
сравнению с  диклофенаком, ме-
локсикамом и целекоксибом.

Обладая слабыми кислотными свойствами, молекула 
нимесулида в отличие от других молекул  нестероидных 
противовоспалительных препаратов, являющихся 
сильными кислотами, обладает низким потенциалом 
для контактного повреждения слизистой оболочки 
верхних отделов желудочно-кишечного тракта. Вместе 
с тем это свойство позволяет препарату легко проникать 
и накапливаться в очагах воспаления в более высокой 
концентрации, чем в плазме крови
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И наконец, открытым остается 
вопрос о клинической значимос-
ти возможной гепатотоксичности 
нимесулида. Гепатотоксические 
реакции при использовании 
НПВП – достаточно редкая пато-
логия (примерно один эпизод на 
10 тыс. больных). Их значимость 
несопоставима с  частотой опас-
ных осложнений со стороны ЖКТ.
Министерство здравоохранения 
Ирландии 15 мая 2007 г. издало рас-
поряжение, запрещающее исполь-
зование препаратов, содержащих 
нимесулид, на территории стра-
ны. Официальным обоснованием 
стали данные о гепатотоксичнос-
ти нимесулида. Данный вопрос 
был рассмотрен EMEA (European 
Medicines Agency – Агентство по 
оценке лекарственных препаратов 
на их соответствие требованиям, 
изложенным в Европейской фар-
макопее). Согласно заключению 
EMEA в  настоящее время нет 
достаточных оснований для пре-
кращения использования нимесу-
лида. Тем не менее было решено 
ограничить применение препарата 
в странах Европы курсом не более 
15 дней в дозе, не превышающей 
200 мг/сут.
Необходимо отметить, что этот 
вопрос поднимается не в первый 
раз. В 2003 г. медицинские контро-
лирующие органы ряда европейс-
ких стран, первой из которых была 
Финляндия, заявили о  приоста-
новке продаж нимесулида вслед-
ствие появившихся сообщений 
о  серьезных нежелательных эф-
фектах со стороны печени. Однако 
впоследствии EMEA, тщательно 
рассмотрев вопрос о профиле бе-
зопасности нимесулида, пришло 
к выводу, что гепатотоксичность 
этого препарата не выше, чем дру-
гих НПВП, и определило возмож-
ность продолжения его использо-
вания в странах Евросоюза.
В России за все время применения 
нимесулида не было описано ни 
одного серьезного осложнения со 
стороны печени. 
На популяционном уровне печаль-
ное первенство среди лекарствен-
ных средств, повышающих риск 
развития тяжелых осложнений со 
стороны печени, прежде всего по 

числу летальных исходов, принад-
лежит парацетамолу. В ходе иссле-
дования, проведенного в несколь-
ких медицинских центрах США, 
было показано, что из 662  эпи-
зодов острой печеночной недо-
статочности, наблюдавшихся за 
период с 1998 по 2003 г., 275 (42%) 
были связаны с приемом параце-
тамола. 74 (27%) больных умерли 
от данного осложнения, а 23 (8%) 
перенесли пересадку печени [1, 
3–5, 12, 16]. 

НПВП в терапии пациентов 
с суставной патологией
В настоящее время Министерство 
здравоохранения РФ рекомендует 
для лечения ревматоидного арт-
рита и  серонегативных спонди-
лоартритов ацеклофенак, дикло-
фенак, мелоксикам, кетопрофен, 
целекоксиб и  нимесулид. Нами 
проведен анализ выбора НПВП 
на амбулаторном этапе среди 
52 больных, поступивших в рев-
матологическое отделение ГБУЗ 
«Республиканская больница им. 
В.А. Баранова». Для анализа были 
отобраны пациенты, получавшие 
НПВП не менее трех месяцев,  – 
34  (65%) женщины и  18  (35%) 
мужчин (средний возраст 54 года). 
У  исследуемых пациентов рев-
матологическая патология была 
представлена следующими забо-
леваниями: ревматоидный арт-
рит – 24 (46%) больных, остеоар-
троз – 12 (23%), анкилозирующий 
спондилоартрит – 11 (21%), подаг-
ра – 4 (5%), псориатический арт-
рит – 3 (4%).
На этапе предшествующего ам-
булаторного лечения для купи-
рования симптомов артрита вра-
чом поликлиники были выбраны 
нимесулид у  21  (40%) больного, 
диклофенак (в основном отечес-
твенного производства, включая 
ретардные формы) – у 19 (36,5%), 
кеторолак – у 7  (13,5%), индоме-
тацин  – у  2  (3,8%), целекоксиб  – 
у 1 (1,9%), ибупрофен – у 1 (1,9). 
Соответственно лидирующие по-
зиции заняли нимесулид и дикло-
фенак. 
Ф а к т о р ы  р и с к а  Н П В П -
гастропатии, выявленные у  31 
(59,6%) пациента: возраст старше 

65  лет  – 7  больных, прием аспи-
рина в  качестве антиагреганта  – 
12, сочетанный прием НПВП – 4, 
прием НПВП в высоких дозах – 5, 
неосложненная язвенная болезнь 
в анамнезе – 9 больных. Следует 
отметить, что на амбулаторном 
этапе у  большинства больных 
с наличием факторов риска про-
водилась профилактика НПВП-
гастропатии с  использованием 
ИПП омепразола у 15 (48,4%) па-
циентов. Из-за наличия фактора 
риска НПВП-гастропатии врач 
поликлиники выбрал избиратель-
ные в  отношении ЦОГ-2 НПВП 
для 13 (42%) больных. Препаратом 
выбора был только нимесулид. 
При длительном приеме НПВП 
симптомы диспепсии отмечались 
у 15 (29%) больных.
В условиях ревматологического 
отделения всем исследуемым па-
циентам выполнялась фиброгаст-
родуоденоскопия (ФГДС): в 100% 
случаев описана картина хрони-
ческого гастрита, у  каждого тре-
тьего больного в фазе обострения. 
Классическая эндоскопическая 
картина НПВП-гастропатии выяв-
лена только у 3 пациентов. Кроме 
того, у всех больных, получавших 
кеторолак, при ФГДС выявлено 

NB
Нимесил®: показания к применению
 ■ Острый болевой синдром

 ✓ боль в спине, пояснице
 ✓ болевой синдром в костно-мышечной 
системе

 ✓ ушибы, растяжения связок и вывихи 
суставов

 ✓ тенденит
 ✓ бурситы
 ✓ зубная боль

 ■ Симптоматическое лечение остеоартроза 
(остеоартрита) с болевым синдромом

 ■ Первичная альгодисменорея

Обзор
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обострение хронического гастри-
та, наличие эрозивных дефектов 
слизистой ЖКТ вне зависимости 
от приема ИПП.
Таким образом, нами выявлены 
следующие закономерности в про-
ведении терапии НПВП на амбу-
латорном этапе у пациентов с сус-
тавной патологией. 
1. Наиболее часто назначаемыми 
при артритах НПВП в амбулатор-

ной практике были нимесулид 
и диклофенак.
2. Факторы риска развития НПВП-
гастропатии отмечались у  59,6% 
больных. При наличии таких фак-
торов врачи амбулаторного звена 
в  42% случаев назначали НПВП 
с преимущественным ингибирова-
нием ЦОГ-2 – нимесулид. Профи-
лактика с  использованием ИПП 
проводилась у 48,4% пациентов.

3. При длительном применении не-
стероидных противовоспалитель-
ных препаратов симптомы диспеп-
сии отмечены в 29% случаев.
4. У всех пациентов, принимаю-
щих НПВП не менее трех месяцев, 
выявлены изменения при ФГДС, 
которые врач-эндоскопист описы-
вал как хронический гастрит, при 
этом у  каждого третьего в  фазе 
обострения. 

Обзор

Selection of non-steroid anti-in� ammatory drugs for treatment of arthritis in outpatient practice

I.M. Marusenko
Petrozavodsk State University 

Contact person: Irina Mikhaylovna Marusenko, imarusenko@yandex.ru

A rationale for selecting non-steroid anti-infl ammatory drugs (NSAID) in outpatient practice is discussed. Modern 
approaches for prognosing NSAID gastropathy as well as assessing its risk factors to for a practicing physician are 
outlined. Special attention is paid to nimesulide which is frequently prescribed in Russia. Additionally, data of personal 
analysis on selection of NSAID to treat patients with arthritis in polyclinic are discussed.

Key words: non-steroid anti-infl ammatory drugs, NSAID gastropathy, cyclooxygenase-2, nimesulide, risk factors 
for NSAID gastropathy 
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V Российский конгресс по остеопорозу 
и другим метаболическим заболеваниям скелета

Остеопороз  – заболевание 
скелета, характеризующе-
еся снижением плотнос-

ти кости и  предрасполагающее 
к  повышенному риску перело-
мов. Профессор Колумбийского 
у ниверситета (США) Джон 
БИЛЕЗИКЯН (John BILEZIKIAN) 
посвятил свой доклад анализу эф-
фективности препарата деносу-
маб (Пролиа) в предотвращении 
риска остеопоротических перело-
мов за счет улучшения качества 

кортикальной и  трабекулярной 
костной ткани. «Благодаря на-
учным открытиям в области ре-
моделирования кости мы очень 
быстро смогли получить иннова-
ционные препараты с  уникаль-
ным механизмом действия, ярким 
представителем которых является 
препарат деносумаб»,  – отметил 
докладчик. 
Кортикальная костная ткань со-
ставляет около 80% общей массы 
скелета. Количественное распре-
деление кортикальной и трабеку-
лярной костной ткани варьирует 
в зависимости от участка скелета. 
Так, кортикальная кость преобла-
дает в диафизах длинных трубча-
тых костей. Даже позвонки, пре-
имущественно представленные 
трабекулярной костью, содержат 
значительную часть кортикаль-
ной костной ткани. В ходе много-
численных исследований была ус-
тановлена значимая корреляция 

между истончением кортикаль-
ной кости и  риском переломов. 
Именно поэтому терапевтическая 
цель должна состоять в увеличе-
нии кортикальной и трабекуляр-
ной костной массы.
Костное ремоделирование зави-
сит от активности остеокластов, 
разрушающих кальцинирован-
ный костный матрикс, и остеоб-
ластов, синтезирующих новое ос-
новное вещество кости. Ключевая 
роль в развитии остеопороза при-
надлежит цитокиновой системе 
RANK/RANKL/OPG (Receptor 
activator of nuclear factor kappa-B – 
рецептор активатора ядерного 
фактора каппа-В, Receptor activator 
of nuclear factor kappa-B ligand  – 
лиганд RANK, osteoprotegerin  – 
остеопротегерин). RANKL, соеди-
няясь с RANK, запускает процесс 
дифференцировки активного 
остеокласта. Активный остеок-
ласт формирует кислую среду, 

Нерешенные задачи 
в лечении остеопороза. 
Ключевые факторы успеха
Побочные эффекты и низкая приверженность длительному лечению – основные причины 
неэффективности противоостеопоротической терапии. В связи с этим огромный интерес вызвало 
обсуждение основных свойств, антирезорбтивных эффектов, клинического применения, а также 
доказательной базы эффективности и безопасности инновационного препарата Пролиа (деносумаб), 
которое состоялось в рамках V Всероссийского конгресса по остеопорозу и другим метаболическим 
заболеваниям скелета (Москва, 18 ноября 2013 г.).

Ключевые факторы успеха в лечении остеопороза. 
Двойное действие деносумаба на кортикальную 
и трабекулярную костную ткань

Профессор 
Дж. Билезикян



Медицинский форум

Ревматология, травматология и ортопедия. № 1
31

Сателлитный симпозиум 
компаний «Амджен» и «ГлаксоСмитКляйн»

выделяет катепсин К – фермент, 
способствующий расщеплению 
белка. Катепсин K играет ключе-
вую роль в тканевой деструкции, 
ремоделировании и  деградации 
хряща. Он способен разрушить 
самую крепкую костную ткань 
в  организме. OPG, связывая 
RANKL, останавливает мигра-
цию остеокластов. В  результате 
запускается процесс синтеза кос-
тного матрикса. Доказано, что ли-
ганд RANK – один из самых мощ-
ных стимуляторов резорбции 
костной ткани, способствующий 
снижению минеральной плот-
ности костной ткани (МПКТ), 
ее объема и прочности, а OPG – 
своеобразная антирезорбтивная 
молекула1. Нарушение соотноше-
ния RANKL/OPG может привес-
ти к ускоренной потере костной 
массы.
Деносумаб является полностью 
человеческим моноклональным 
антителом к  лиганду RANK, он 
способен контролировать систе-
му RANKL/RANK. Это изотип 
иммуноглобулина G₂ с  высокой 
аффинностью и специфичностью 
к RANKL, который подобно OPG 
предотвращает доступ лиганда 
RANK к его рецептору, контроли-
руя активацию и  выживаемость 
остеокласта. Связывая RANKL 
подобно OPG, деносумаб предо-
твращает взаимодействие между 
RANK и RANKL, снижает диффе-
ренцировку, активность и жизне-
способность остеокласта, подав-
ляя костную резорбцию. Будучи 
биологическим препаратом, дено-
сумаб не накапливается в костной 
ткани. Средний период полувыве-
дения – 34 дня. 
Эффективность препарата дено-
сумаб (Пролиа) в отношении сни-
жения риска переломов доказана 
в ходе исследований. В настоящее 

время имеются данные иссле-
дований III фазы, посвященных 
оценке эффективности препарата 
у женщин в постменопаузальном 
периоде. 
В базовом международном пла-
цебоконтролируемом исследо-
вании III фазы FREEDOM (The 
fracture reduction evaluation of 
denosumab in osteoporosis every 
6 months – оценка снижения час-
тоты переломов при применении 
деносумаба каждые 6  месяцев 
у  больных остеопорозом) учас-
твовали 7868  женщин с  пост-
менопаузальным остеопорозом 
(средний возраст 72,3  года). 23% 
женщин имели переломы поз-
вонков до начала исследования. 
Пациентки были в равном соот-
ношении распределены на 2 груп-
пы: группу плацебо и  группу 
деносумаба (60  мг каждые 6  ме-
сяцев в  течение 3  лет)2. В  целом 
за 3  года применения деносума-
ба снизился относительный риск 
вертебральных переломов на 68%, 
невертебральных – на 20%, пере-
ломов бедренной кости – на 40% 
по сравнению с группой плацебо 
(рис. 1). Снижение частоты пе-
реломов также было отмечено 
в группах с повышенным риском 
переломов. 
«Деносумаб прекрасно работает 
и  у пациентов с  более высоким 
риском переломов, и у пациентов 
с  более низким риском. Таким 
образом, мы получили высокоэф-
фективный препарат универсаль-
ного действия»,  – отметил про-
фессор Д. Билезикян.
В июне 2010 г. препарат деносумаб 
был одобрен FDA (Food and Drug 
Administration  – Управление по 
санитарному надзору за качес-
твом пищевых продуктов и  ме-
дикаментов США) для лечения 
пациентов с высоким риском пе-

реломов, множественными низ-
коэнергетическими переломами, 
а  также пациентов, у  которых 
предшествующая терапия оказа-
лась неэффективной или непере-
носимой.
На сегодняшний день имеются 
данные об эффективности и  бе-
зопасности длительного непре-
рывного применения деносума-
ба в течение 8 лет (расширенная 
фаза исследования FREEDOM). 
Эти данные демонстрируют про-
должающийся на фоне примене-
ния препарата прирост МПКТ 
позвоночника (+18,5%) и  бедра 
(+8,2%) по сравнению с плацебо. 
Достоверное повышение МПКТ 
в  дистальном отделе лучевой 
кости свидетельствовало о влия-
нии деносумаба на кортикальную 
кость, что не отмечалось ранее 
при лечении другими антиостео-
поротическими препаратами3, 4.
Деносумаб, ингибируя RANKL, 
подавляет формирование и  ак-
тивность остеокластов без свя-
зывания с  костным матриксом, 
поэтому у  деносумаба воздейст-

1 Boyle W.J., Simonet W.S., Lacey D.L. Osteoclast diff erentiation and activation // Nature. 2003. Vol. 423. № 6937. P. 337–342.
2 Cummings S.R., San Martin J., McClung M.R. et al. Denosumab for prevention of fractures in postmenopausal women with osteoporosis // 
N. Engl. J. Med. 2009. Vol. 361. № 8. P. 756–765. 
3 Сummings S.R., McClung M.R., Christiansen C. et al. A phase III study of the eff ects of denosumab on vertebral, nonvertebral, and hip fracture 
in women with osteoporosis: results from the FREEDOM trial // J. Bone Min. Res. 2008. Suppl. 23. S80.
4 McClung M.R., Lewiecki E.M., Cohen S.B. et al. Denosumab in postmenopausal women with low bone mineral density // N. Engl. J. Med. 2006. 
Vol. 354. № 8. P. 821–831.

Рис. 1. Снижение относительного риска 
любых переломов на фоне приема деносумаба
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вие на кортикальную кость более 
выражено, чем у бисфосфонатов. 
Результаты сравнительного мно-
гоцентрового двойного слепого 
исследования с  активным конт-
ролем по оценке влияния дено-
сумаба и алендроната на микро-
архитектонику костной ткани 
продемонстрировали, что лечение 
деносумабом приводит к  более 
выраженному повышению МПКТ. 
Эффективность деносумаба в от-
ношении уменьшения порозности 
трабекулярной и  кортикальной 
костной ткани изначально была 
показана в  исследованиях у  жи-
вотных. В дальнейшем эффектив-
ность препарата была подтверж-
дена в  исследовании с  участием 
женщин в постменопаузе: прием 
деносумаба в отличие от алендро-
ната способствовал снижению по-
розности кортикальной костной 
ткани5–7. Опубликованные в  ок-
тябре 2013 г. результаты исследо-
вания R.M. Zebaze и  соавт. про-
демонстрировали благоприятное 
воздействие деносумаба на сни-
жение кортикальной порозности 
бедренной кости8. Доказано, что 
деносумаб значимо и прогрессив-
но по сравнению с плацебо увели-
чивает массу кортикальной кости 
(р < 0,0001) в проксимальном отде-
ле бедренной кости, причем изме-
нения именно в этом отделе обыч-
но приводят к переломам шейки 
бедра9. 
«Деносумаб благодаря снижению 
кортикальной порозности про-
грессивно и  значимо увеличи-
вает кортикальную массу прок-
симального отдела бедренной 
кости, увеличивает минеральную 
плотность кортикальной и трабе-

кулярной кости», – констатировал 
профессор Д. Билезикян. 
В ходе исследований FREEDOM, 
STAND (The study of transitioning 
from Alendronate to Denosumab – 
исследование перехода с  аленд-
роната на деносумаб), DEFEND 
(The Denosumab Fortifies Bone 
Density  – повышение плотнос-
ти кости под действием деносу-
маба), DECIDE (The determining 

efficacy: comparison of initiating 
Denosumab versus Alendronate  – 
определение эффективности: 
сравнение начальной терапии де-
носумабом и алендронатом) изу-
чалась не только эффективность, 
но и безопасность терапии дено-
сумабом10. Анализ развития воз-
можных нежелательных явлений 
(НЯ) в  первые 3  года исследова-
ния FREEDOM сначала показал 
более высокую частоту кожных 
реакций в группе деносумаба по 
сравнению с  группой плацебо. 
Однако спустя 6  лет, в  период 
расширенной фазы исследования 
FREEDOM, анализ НЯ показал от-
сутствие статистически достовер-
ных различий между группами 

в отношении побочных эффектов, 
в  том числе со стороны кожных 
покровов. Данные исследования 
DEFEND подтвердили, что дено-
сумаб не накапливается в костной 
ткани и имеет обратимый эффект 
после отмены.
«Благодаря исследованию DEFEND 
мы узнали, что деносумаб повы-
шает МПКТ в  сценарии раннего 
постменопаузального синдрома. 

В исследовании DECIDE было по-
казано, что терапия деносумабом 
характеризуется более выражен-
ным повышением МПКТ бедра по 
сравнению с алендронатом. В ис-
следовании STAND у пациентов, 
которых переводили с алендрона-
та на деносумаб, наблюдался более 
активный рост МПКТ на фоне де-
носумаба по сравнению с теми, кто 
продолжал принимать алендро-
нат. Этот эффективный, безопас-
ный и удобный в использовании 
препарат занимает особое место 
в схеме лечения у женщин в пост-
менопаузальном периоде с  высо-
ким риском переломов»,  – под-
черкнул профессор Д. Билезикян, 
завершая выступление. 

Результаты исследования DEFEND показали, что деносумаб 
повышает МПКТ в сценарии раннего постменопаузального 
синдрома. В исследовании DECIDE терапия деносумабом 
характеризовалась более выраженным повышением МПКТ 
бедра по сравнению с алендронатом. В исследовании 
STAND при переводе пациентов с алендроната 
на деносумаб наблюдался более активный рост МПКТ

5 Seeman E., Delmas P.D., Hanley D.A. et al. Microarchitectural deterioration of cortical and trabecular bone: diff ering eff ects of denosumab 
and alendronate // J. Bone Miner. Res. 2010. Vol. 25. № 8. P. 1886–1894.
6 Seeman E. et al. Change in cortical porosity aft er denosumab or alendronate in postmenopausal women by hRpQCT. ASBMR. 2011.
7 Genant H.K., Engelke K., Hanley D.A. et al. Denosumab improves density and strength parameters as measured by QCT of the radius 
in postmenopausal women with low bone mineral density // Bone. 2010. Vol. 47. № 1. P. 131–139.
8 Zebaze R.M., Libanaty C., McClung M.R. et al. Denosumab reduces hip cortical porosity in women with osteoporosis. ASMBR, Baltimor, MD, 
October 2013.
9 Poole K. et al. Denosumab treatment is associated with progressive improvements in cortical mass and thickness throughout the hip. ASBMR 
abstracts, 2012.
10 Roman-Gonzales A., Ackerman K.E. Pharmacotherapy of bone loss in postmenopausal women: focus on Denosumab // Clin. Med. 2009. Vol. 1. 
P. 1131–1143.
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Заведующая отделением нейро-
эндокринологии и остеопатий 
ФГБУ «Эндокринологический 

научный центр» Минздрава 
России, д.м.н., профессор Людмила 
Яковлевна РОЖИНСКАЯ более 
детально остановилась на анализе 
результатов трех исследований эф-
фективности и безопасности дено-
сумаба.
Многоцентровое двойное слепое 
рандомизированное исследование 
III фазы DEFEND относится к про-
филактическому исследованию, 
поскольку в нем приняли участие 
322 здоровые женщины в постме-
нопаузе, но с низкой костной мас-
сой (значения Т-критерия пояс-
ничных позвонков от -1,0 до -2,5). 
Пациентки в равном соотношении 
были рандомизированы в  группу 
терапии деносумабом 60 мг 1 раз 
в 6 месяцев в течение 24 месяцев 
и группу плацебо11.
Результаты исследования проде-
монстрировали высокую антире-
зорбтивную эффективность де-
носумаба: применение препарата 
привело к достоверно значимому 
по сравнению с плацебо повыше-
нию МПКТ в позвоночнике, бедре, 
лучевой кости, в  костях в  целом 
(р = 0,0001). Данные изучения вли-
яния прекращения терапии де-
носумабом после непрерывного 
двухлетнего лечения на костные 
маркеры подтвердили уникаль-
ную особенность препарата: он 
не накапливается в костной ткани 
и имеет обратимый эффект после 
отмены лечения. Профиль безо-
пасности препарата оставался не-
изменным на протяжении всего 
исследования. Частота НЯ в основ-
ном была сопоставимой с таковой 
плацебо, за исключением некото-
рого увеличения частоты кожной 

сыпи и  инфекций дыхательных 
путей. Инфекции были преиму-
щественно внебольничными и хо-
рошо отвечали на стандартную 
терапию. 
В многоцентровом двойном слепом 
исследовании III фазы DECIDE 
сравнивали эффективность дено-
сумаба и алендроната в отношении 
их влияния на МПКТ и биомарке-
ры костной резорбции у женщин 
в постменопаузе с низкой костной 
массой, а также оценивали безопас-
ность препаратов12. В  исследова-
нии приняли участие 1189 женщин 
(2  группы  – 594  и  595  пациенток 
соответственно) с  величиной 
Т-критерия для бедренной кости 
и  поясничного отдела позвоноч-
ника ≤ -2,0. Пациентки одной груп-
пы получали 1 мл раствора дено-
сумаба (60  мг) каждые 6  месяцев 
и  таблетку плацебо перорально 
еженедельно, пациентки другой 
группы – 1 раз в полгода инъекции 
1 мл плацебо и 1 раз в неделю таб-
летку алендроната (70 мг).
Терапия деносумабом сопровожда-
лась большим по сравнению с ален-

дронатом увеличением МПКТ: 
в области вертела бедренной кости 
на 3,5% (2,6% для алендроната), 
лучевой кости – на 1,1% (0,6% для 
алендроната), шейки бедра  – на 
2,4% (1,8% для алендроната), по-
ясничных позвонков  – на 5,3% 
(4,2% для алендроната) (р ≤ 0,0001). 
В исследовании DECIDE также по-
казано быстрое снижение уровня 
маркеров костной резорбции на 
фоне приема деносумаба. Таким 
образом, полученные данные под-
твердили способность деносума-
ба быстро и  выраженно тормо-
зить костную резорбцию, а также 

Результаты клинических исследований 
и опыт длительного применения деносумаба (Пролиа)

Профессор 
Л.Я. Рожинская

11 Bone H.G., Bolognese M.A., Yuen C.K. et al. Eff ects of denosumab on bone mineral density and bone turnover in postmenopausal women // 
J. Clin. Endocrinol. Metab. 2008. Vol. 93. № 6. P. 2149–2157.
12 Brown J.P., Prince R.L., Deal C. et al. Comparison of the eff ect of denosumab and alendronate on BMD and biochemical markers of bone 
turnover in postmenopausal women with low bone mass: a randomized, blinded, phase 3 trial // J. Bone Miner. Res. 2009. Vol. 24. № 1. 
P. 153–161.

Рис. 2. МПКТ исследуемых отделов позвоночника на фоне терапии деносумабом 
и алендронатом
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ASMBR-2013: новые данные

Доктор
К. Эль-Хашими

более значимо повышать МПКТ 
во всех отделах скелета по срав-
нению с алендронатом (рис. 2 и 3). 
Переносимость обоих препаратов 
была хорошей. Существенных раз-
личий в  частоте и  характере НЯ 
между двумя препаратами не от-
мечено.
В многоцентровом рандомизиро-
ванном двойном слепом исследо-
вании III фазы STAND изучали 
влияние изменения терапии (за-
мена алендроната деносумабом) 
на МПКТ. В  исследование были 
включены 504 женщины в постме-
нопаузе со значениями Т-критерия 
от -2,0 до -4,0, все пациентки ранее 
принимали алендронат в течение 
6 месяцев и более. Кроме того, все 

пациентки получали 1000 мг каль-
ция и не менее 400 МЕ витамина D 
(в сутки). Пациенток разделили на 
2 сопоставимые группы: 251 паци-
ентке назначили алендронат в дозе 
70 мг, 253 – деносумаб в дозе 60 мг 
подкожно.
У пациенток, перешедших на де-
носумаб через 12 месяцев терапии, 
наблюдалось увеличение МПКТ 
в поясничном отделе позвоночни-
ка, общем показателе бедренной 
кости и дистальном отделе лучевой 
кости, а также снижение маркеров 
костной резорбции в  большей 
степени, чем у тех, кто продолжал 
терапию алендронатом. Оценка 
влияния деносумаба на динамику 
МПКТ в зависимости от длитель-

ности предварительного лечения 
алендронатом показала, что назна-
чение деносумаба после терапии 
алендронатом приводит к  даль-
нейшему повышению МПКТ. 
Деносумаб и  алендронат имели 
сходные профили безопасности. 
Случаев гипокальциемии не выяв-
лено13.
На основании результатов рандо-
мизированных клинических иссле-
дований были сделаны следующие 
выводы:
 ■ деносумаб эффективен для про-

филактики остеопороза у  жен-
щин с низкой МПКТ;

 ■ деносумаб повышает минераль-
ную плотность и  общее содер-
жание минеральных веществ 
как в  трабекулярной, так и  в 
кортикальной кости и увеличи-
вает прочность кости;

 ■ действие деносумаба на костную 
ткань обратимо и прекращается 
сразу после отмены лечения;

 ■ деносумаб в  большей степени, 
чем алендронат, снижает уровни 
маркеров костного метаболизма 
и повышает МПКТ;

 ■ применение деносумаба после 
алендроната в большей степени, 
чем продолжающаяся терапия 
алендронатом, повышает МПКТ 
и снижает уровни маркеров кос-
тного метаболизма;

 ■ деносумаб обладает хорошим 
профилем безопасности.

13 Kendler D.L., Roux C., Benhamou C.L. et al. Eff ects of denosumab on bone mineral density and bone turnover in postmenopausal women 
transitioning from alendronate therapy // J. Bone Miner. Res. 2010. Vol. 25. № 1. P. 72–81. 

FREEDOM – одно из важней-
ших исследований, послу-
живших основанием для ре-

гистрации деносумаба в качестве 
препарата, предназначенного для 
лечения остеопороза у  женщин 
в  постменопаузе. Медицинский 
директор компании «Амджен» 
(Швейцария) доктор Карим ЭЛЬ-
ХАШИМИ (Karim EL-hASChIMI) 
акцентировал внимание участни-
ков симпозиума на данных расши-
ренного исследования FREEDOM 

продолжительностью 8  лет по 
оценке эффективности и безопас-
ности деносумаба. 
Согласно результатам исследова-
ния, применение деносумаба в те-
чение 8 лет сопровождалось про-
грессивным увеличением МПКТ 
как в позвоночнике, так и в бедре 
соответственно на 18,4 и 8,3% от 
начального уровня. Аналогичная 
ситуация наблюдалась у пациен-
ток, начавших прием деносума-
ба после 3  лет лечения плацебо. 

 Алендронат 70 мг      Деносумаб 60 мг

Примечание. ОШ – отношение шансов. 
Рис. 3. Анализ пациенток, ответивших на лечение в отношении изменения показателя МПКТ 
бедренной кости, поясничного отдела позвоночника и вертела бедренной кости
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В  этой группе за 5  лет терапии 
показано достоверное повышение 
МПКТ поясничного отдела позво-
ночника и бедренной кости на 13,7 
и 4,9% соответственно. При этом 
в течение всех 8 лет терапии уров-
ни маркеров костной резорбции 
имели минимальные значения. 
Частота новых переломов за 8 лет 
терапии деносумабом снизилась 
с  2,6% в  основном исследовании 
до 0,7% в расширенном. Отмечено 
достоверное снижение частоты 
переломов и у женщин, перешед-
ших на терапию деносумабом 
через 3 года, с 3,1 до 1,4%.
Частота НЯ при 8-летнем исполь-
зовании деносумаба не увеличи-
лась по сравнению с таковой при 
3-летнем исследовании препара-
та. «На фоне длительной терапии 
деносумабом наблюдается посто-
янный прирост МПКТ и  сниже-
ние частоты позвоночных и вне-
позвоночных переломов, в  том 
числе переломов бедренной кости. 
Такова краткая оценка 8-летних 
данных по деносумабу, которые 
были представлены профессором 
Папапулосом в рамках конгресса 
Американского общества специа-
листов по исследованию костной 
ткани и минерального обмена», – 
констатировал доктор  К.  Эль-
Хашими.
Согласно результатам основного 
исследования FREEDOM, введение 

деносумаба 2 раза в год в течение 
3  лет достоверно снижало риск 
переломов во всех исследованных 
участках скелета2. 
Насколько непрерывная терапия 
деносумабом спустя 3 года может 
быть ассоциирована с  последую-
щим дополнительным снижением 
частоты невертебральных перело-
мов?
Анализ данных расширенного ис-
следования FREEDOM показал, 
что пик снижения риска частоты 
невертебральных переломов при-
ходится на 4-й год терапии с после-
дующим умеренным стабильным 
уменьшением в  течение периода 
с 4 до 7 лет: снижение частоты не-
вертебральных переломов за пер-
вые 3  года составило в  среднем 
1,98%, за 4-й год – 1,43%, за период 
4–7 лет – 1,45% (рис. 4). 
Таким образом, долгосрочная те-
рапия деносумабом обеспечивает 
снижение риска невертебральных 
переломов. По мнению докладчи-
ка, это объясняется уникальным 
механизмом действия деносумаба, 
который, обладая высокой антире-
зорбтивной активностью, снижает 
кортикальную порозность, поло-
жительно влияет на увеличение 
минеральной плотности корти-
кальной и трабекулярной костной 
ткани и значимо улучшает качест-
венные характеристики прочности 
костей скелета в целом. 

В ходе подисследований TTI и TTR 
сравнивали эффективность приме-
нения подкожной инъекции дено-
сумаба и пероральных бисфосфо-
натов (ибандроната, ризедроната) 
у женщин в постменопаузе, боль-
шинство из которых имели высо-
кий риск переломов и недостаточ-
но эффективную терапию другими 
бисфосфонатами14. Согласно по-
лученным результатам переход на 
терапию деносумабом сопровожда-
ется значимым повышением МПКТ 
во всех исследованных отделах ске-
лета по сравнению как с ибандрона-
том, так и ризедронатом. 
Завершая выступление, док-
тор  К.  Эль-Хашими подчеркнул, 
что деносумаб является прекрас-
ной альтернативой пероральным 
бисфосфонатам у пациентов с вы-
соким риском переломов и плохой 
приверженностью терапии. 

Деносумаб снижает кортикальную 
порозность, положительно влияет 
на увеличение минеральной плотности 
кортикальной и трабекулярной костной 
ткани и значимо улучшает качественные 
характеристики прочности костей скелета 
в целом

14 Recknor C., Czerwinski E., Bone H.G. et al. Denosumab compared with ibandronate in postmenopausal women previously treated with 
bisphosphonate therapy: a randomized open-label trial // Obstet. Gynecol. 2013. Vol. 121. № 6. P. 1291–1299. 
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Вице-президент Российской 
ассоциации по остеопоро-
зу, д.м.н., профессор Ольга 

Борисовна ЕРШОВА представи-
ла предварительные результаты 
российского многоцентрового 
открытого проспективного ис-
следования по оценке эффектив-
ности и безопасности препарата 
Пролиа (деносумаб) у  женщин 
с постменопаузальным остеопо-
розом (ПМО). 
Исследование длительностью 
12  месяцев стартовало 1  марта 
2013 г. Оно охватывает 8 центров 
из 4 российских городов (Москвы, 
Ярославля, Екатеринбурга, Уфы). 
В  нем приняла участие 51  жен-
щина в постменопаузе (средний 
возраст 68  лет) со значением 
Т-критерия поясничного отде-
ла позвоночника или бедренной 
кости < -2,5. Большинство паци-
енток (33%) имели в  анамнезе 
как множественные, так и  еди-
ничные переломы позвоночни-
ка, бедра, лучевой кости, а также 

сопутствующие заболевания. 
Половина пациенток имела опыт 
лечения бисфосфонатами (аленд-
ронатом, ибандронатом, золедро-
натом, ризедронатом), стронция 
ранелатом, кальцитонином, ви-
тамином D. 
Пациентки были разделены на 
2 группы. 1-ю группу составили 
больные ПМО, ранее не получав-
шие терапию, 2-ю группу  – по-
лучавшие терапию остеопороза. 
Всем участницам исследования 
перед началом лечения препара-
том Пролиа был рекомендован 
прием витамина D (100  000  МЕ 
в  течение 10  дней) с  последую-
щим переводом на прием под-
держивающих доз витамина 
(800–1200 МЕ/день) вместе с пре-
паратом кальция (1000 мг/день). 
Были определены первичный 
и  вторичные критерии оцен-
ки эффективности. Первичным 
критерием ста ла дина мика 
МПКТ у  пациенток с  ПМО, по-
лучавших лечение препаратом 
Пролиа в  течение 12  месяцев. 
Вторичные критерии оценки 
эффективности включали дина-
мику маркера костной резорб-
ции (С-телопептида) у  пациен-
ток с ПМО, получавших лечение 
препаратом Пролиа de novo, ди-
намику МПКТ у больных ПМО, 
получавших лечение препаратом 
Пролиа в течение 6 месяцев.
Предварительные результаты ис-
следования 3-месячного лечения 
продемонстрировали хорошую 
антирезорбтивную эффектив-

ность препарата Пролиа: уро-
вень С-телопептида снизился на 
89% по сравнению с  исходным, 
и это снижение было достовер-
ным (р = 0,0001). У  некоторых 
пациенток показатель костной 
резорбции снижался до 200 раз. 
Наблюдалось снижение уровня 
кальция в  крови. Это позволи-
ло сделать вывод, что во время 
терапии препаратом Пролиа 
целесообразно принимать пре-
параты кальция и  витамин D. 
Достоверных данных о  сниже-
нии уровней щелочной фосфата-
зы и  креатинина не было полу-
чено.
Пе р е н о с и м о с т ь  п р е п а р а т а 
Пролиа была оценена как хоро-
шая: НЯ отмечались лишь у 12% 
участниц исследования. Что ка-
сается оценки динамики МПКТ, 
она будет проведена через 6 
и 12 месяцев терапии этим пре-
паратом. 
По мнению докладчика, много-
численные международные ис-
следования и полученные пред-
варительные данные российского 
исследования дают основание 
считать препарат Пролиа эффек-
тивным и безопасным средством 
для лечения постменопаузально-
го остеопороза у  женщин с  по-
вышенным риском переломов. 
Отсутствие отрицательного вли-
яния Пролиа на уровень креа-
тинина – существенное преиму-
щество препарата, позволяющее 
назначать его при сниженной 
функции почек.

Программа «Приоритет»: российский клинический опыт

Профессор 
О.Б. Ершова

Представленные докладчи-
ками данные клинических 
исследований убедительно 

продемонстрировали:
 ■ эффективность препарата 

Пролиа (деносумаб) в  отноше-
нии предотвращения остеопо-
ротических переломов основ-
ных локализаций;

 ■ более мощный антирезорбтив-
ный эффект по сравнению с пе-
роральными бисфосфонатами;

 ■ благоприятный профиль безо-
пасности;

 ■ хороший уровень привержен-
ности пациенток лечению.

Показаны полная обратимость 
антирезорбтивных эффектов без 

накопления препарата в  костном 
матриксе и  обратимый характер 
НЯ. Потенциальная возможность 
применения деносумаба в качестве 
монотерапии у пациенток с ПМО, 
удобство применения (1 раз в 6 ме-
сяцев подкожно) свидетельствуют 
о несомненных перспективах при-
менения препарата для лечения 
и профилактики системного остео-
пороза и предупреждения связан-
ных с ним переломов костей. 

Заключение

V Российский конгресс по остеопорозу 
и другим метаболическим заболеваниям скелета
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