
Муковисцидоз (МВ) является самым частым моно�

генным заболеванием с аутосомно�рецессивным ти�

пом наследования. В среднем каждый 25�й предста�

витель европейской расы является носителем гена

муковисцидоза – гена трансмембранного регулятор�

ного белка муковисцидоза (СFTR). Частота заболе�

вания в разных популяциях, нациях и этнических

группах существенно варьирует, составляя в среднем

1 : 2 000–5 000 новорожденных у представителей бе�

лой расы [1]. По оценке Всемирной организации

здравоохранения (ВОЗ), частота МВ в России –

1 случай на 4 900 новорожденных [1]. По данным

Н.И.Капранова и др., полученным в результате нео�

натального скрининга, МВ встречается в 1 случае

среди 10 000 новорожденных [2]. Несмотря на то, что

МВ – заболевание мультисистемное, в основном

оно клинически проявляется прогрессирующей ин�

фекцией и обструкцией дыхательных путей, наруше�

нием процессов пищеварения и всасывания в ки�

шечнике.

Прогресс в диагностике и лечении МВ привел

к значительным изменениям продолжительности

жизни при этом заболевании. В 1938 г., в год описа�

ния болезни Дороти Андерсен, 70 % заболевших по�

гибали в течение 1�го года жизни. В настоящее вре�

мя продолжительность жизни пациентов с МВ

достигает 30–40 лет [3]. С ее увеличением приобрели

значимость другие проявления МВ, такие как остео�

пороз, заболевания печени, сахарный диабет.

Остеопороз – это системное заболевание, для

которого характерны снижение прочности кости

и повышение риска переломов при минимальной

травме. К настоящему времени большинство иссле�

дований оценивают состояние минеральной плот�

ности кости (МПК) у больных МВ, в то время как

сообщения о переломах немногочисленны. Однако

именно переломы при низком уровне травмы, а не

МПК, являются основным маркером и клиничес�

ким проявлением остеопороза и определяют прог�

ноз развития заболевания.

Переломы 

Локализация переломов у больных МВ может быть

любой, но наиболее типичны переломы позвонков

и ребер. Они могут привести к развитию пневмо�

торакса и нарушению мукоцилиарного клиренса

вследствие болевого синдрома. Деформация грудной

клетки и выраженный грудной кифоз приводят к на�

рушению эффективной вентиляции и прогрессиро�

ванию дыхательной недостаточности. У таких паци�

ентов снижается уровень физической активности.

Центры трансплантации рассматривают анамнез ос�

теопоротических переломов как относительное про�

тивопоказание к трансплантации легких.

Распространенность переломов позвонков, по

данным литературных источников, варьируется от 5

до 31 % [4, 5]. Чаще всего встречаются переломы

позвонков в грудном отделе. В исследованиях

S.L.Elkin et al. [6] 21 перелом из 23 случаев был лока�

лизован в грудном отделе позвоночника, в работе

E.H.Stephenson et al. [7] – 18 из 19 (из них 74 % – меж�

ду Т9 и Т12).

Оценка частоты переломов позвонков и перифе�

рических переломов у тяжелых больных МВ, нуж�

дающихся в трансплантации легких, показала ее

увеличение почти в 2 раза у женщин 16–34 лет

и мужчин 25–45 лет, по сравнению с общепопуляци�

онными данными. Деформация позвонков у этих

больных наблюдалась в 100 раз, а переломы ребер –

в 10 раз чаще, чем в общей популяции. Патологичес�

кий угол грудного кифоза вследствие деформаций

позвонков определялся у > 60 % пациентов с МВ.

Степень его выраженности была выше, чем у людей

в возрасте > 60 лет [8].

По данным метаанализа [9], распространенность

рентгенологически подтвержденных переломов поз�

вонков при обобщении данных 6 исследований

(683 пациента) составила 14 % (95%�ный довери�

тельный интервал (ДИ) – 7,8–21,7), а периферичес�

ких переломов (при обобщении 4 исследований
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с участием 533 пациентов) – 19,7 % (95%�ный ДИ –

6,0–38,3).

После трансплантации легких риск переломов

возрастает, что связано не только с приемом имму�

носупрессантов, но и большей активностью пациен�

тов. Статистика переломов позвонков у больных МВ

после операции не представлена, но опубликованы

обобщенные данные по пациентам с различной па�

тологией, перенесшим в трансплантацию легких.

В исследовании M.Aringer et al. переломы позвонков

были выявлены у 14 из 33 больных (42 %), причем

у 9 пациентов они были диагностированы через 2 го�

да после трансплантации [10]. E.Shane et al. описыва�

ют низкотравматичные переломы у 37 % больных [11].

Диагностика остеопороза 

Диагностика остеопороза включает в себя остео�

денситометрию, рентгенографию позвоночника,

лабораторные исследования. Двуэнергетическая

рентгеновская абсорбциометрия (dual)energy X)ray

absorbtiometry – DXA) является методом "золотого

стандарта" для измерения МПК. Ее преимущества

заключаются в точности и низкой лучевой нагрузке,

что дает возможность проводить повторные измере�

ния. В современной клинической практике МПК па�

циента сравнивается с референсной базой данных.

Используются Т� и Z�критерии:

• Т�критерий представляет собой количество стан�

дартных отклонений (СО) выше и ниже среднего

показатели пика костной массы в молодом воз�

расте (20–29 лет);

• Z�критерий представляет собой количество СО

выше и ниже среднего показатели для лиц анало�

гичного возраста.

Т�критерий и денситометрическая классификация

остеопороза ВОЗ могут применяться только среди

женщин в постменопаузальном периоде и у мужчин

в возрасте ≥ 50 лет. При этом диагноз остеопороза

устанавливается, если показатель Т�критерия в по�

ясничных позвонках (L1–L4), общий показатель для

проксимального отдела бедра или в области шейки

бедра составляет ≤ –2,5 СО.

В других возрастных категориях (женщины до

наступления менопаузы, мужчины моложе 50 лет,

дети, подростки), к которым и относятся больные

МВ, Международное общество по клинической ден�

ситометрии в 2007 г. предложило использовать

Z�критерий [12]. Заключение о "снижении костной

массы по сравнению с возрастной нормой" может

быть сделано только на основании Z�критерия

< –2 СО. При Z�критерии > –2 СО можно говорить

о "минеральной плотности костной ткани в пределах

возрастной нормы". В этих возрастных категориях

термин "остеопороз" не должен появляться в заклю�

чениях без данных анамнеза о случаях низкотравма�

тических переломов костей.

Измерение МПК у лиц 20 лет и старше проводят

в поясничном отделе позвоночника и проксималь�

ном отделе бедра. МПК у детей и подростков оцени�

вают в поясничном отделе позвоночника в прямой

проекции и по программе "все тело". У детей с задерж�

кой линейного роста и развития результаты должны

анализироваться с учетом абсолютного роста или

ростового возраста или сравниваться с соответ�

ствующими педиатрическими базами данных, вклю�

чающих специфические для возраста, пола и роста

Z�критерии.

Согласно протоколу UK Cystic Fibrosis Trust Bone

Mineralisation Working Group [13], DXA рекомендова�

на больным начиная с возраста 8–10 лет. Повторное

исследование назначают:

• приблизительно через 5 лет, если Z�критерий

> –1 СО и пациент клинически стабилен;

• каждые 2 года, если Z�критерий < –1 и > –2 СО;

• каждый год, если Z�критерий < –2 СО.

The Cystic Fibrosis Foundation Bone Health Consensus

Committee рекомендует определение исходной МПК

у детей старше 8 лет при наличии следующих факто�

ров риска: низкий индекс массы тела – ИМТ (< 90 %

от идеального ИМТ); активность легочного заболе�

вания (объем форсированного выдоха за 1�ю с

(ОФВ1) – < 50 %долж.); прием системных глюкокорти�

костероидов (СГКС) в суточной дозе ≥ 5 мг в тече�

ние > 3 мес.; нарушение пубертата; наличие перело�

ма. DXA рекомендуется всем пациентам старше

18 лет вследствие высокого риска переломов [14].

Больным с низкой МПК, уменьшением роста и /

или болями в спине необходима рентгенография

грудного и поясничного отдела позвоночника в бо�

ковой проекции для диагностики переломов позвон�

ков.

Лабораторное исследование обычно включает

в себя определение уровня кальция в сыворотке кро�

ви и моче, фосфора, щелочной фосфатазы и креати�

нина, паратгормона и 25�гидроксивитамина D

(25OHD) сыворотки. Оценка костных биохимичес�

ких маркеров не входит в рутинную диагностику. Из�

менения этих показателей свидетельствуют о сниже�

нии костного формирования и повышении костной

резорбции, что соответствует данным гистоморфо�

метрии [15, 16]. Однако результаты гистоморфомет�

рических исследований следует трактовать с осторож�

ностью, поскольку они были выполнены у больных,

принимающих СГКС и другие иммуносупрессирую�

щие препараты, которые могли повлиять на резуль�

таты анализа.

Исследования МПК у больных МВ 

Снижение МПК у больных МВ было впервые описа�

но в 1979 г. в 2 независимых исследованиях [17, 18].

К настоящему времени выполнено большое число

исследований у детей, подростков и взрослых боль�

ных МВ. По данным Фонда по борьбе с муковисци�

дозом США, из ~ 25 000 пациентов, зарегистриро�

ванных в 2008 г., около 21 % больных старше 18 лет

имеют низкую МПК, и количество выявленных

больных с этой проблемой будет увеличиваться бла�

годаря хорошему скринингу и распознаванию забо�

левания [3].

Несмотря на многочисленные исследования, про�

ведение сравнительного анализа порой затруднено,

т. к. имеются различия в анализе и интерпретации



данных, а при обследовании детей часто не прово�

дится корректировка с учетом роста. В большинстве

публикаций неправильно используются Т�критерий

и денситометрическая классификация ВОЗ для

постменопаузального остеопороза. Примером может

служить недавно опубликованный систематический

обзор, объединивший данные 12 из 117 проанализи�

рованных исследований (1 055 пациентов, среди них

54 % мужчин) [19]. Хотя медиана возраста равнялась

28,2 года, авторы метаанализа использовали Т�кри�

терий. Распространенность остеопороза (Т�крите�

рий – ≤ –2,5 СО) составила 23,5 % (95%�ный ДИ –

16,6–31,0), остеопении (Т�критерий – от –1 СО до

–2,5 СО) – 38 % (95%�ный ДИ – 16,6–31,0).

В одномоментных исследованиях, оценивающих

Z�критерий, показано, что 20–34 % взрослых боль�

ных МВ имеют Z�критерий –2 и ниже в поясничном

отделе позвоночника или общем показателе по кос�

тям бедра [14, 20]. Проспективные исследования

демонстрируют недостаточный прирост костной

массы в детском и подростковом возрасте [21], сни�

жение МПК у подростков и в раннем взрослом воз�

расте [22, 23].

Патогенез остеопороза у больных МВ 

Предполагается, что в развитии остеопороза у боль�

ных МВ участвует множество факторов. Некоторые

из них широко известны и не нуждаются в детальном

описании: дефицит витамина D, низкий ИМТ, сни�

жение физической активности, использование ГКС,

задержка пубертата и гипогонадизм, влияние сахар�

ного диабета. В молодом возрасте не происходит

достижения пика костной массы, что, безусловно,

способствует низким показателям МПК у взрослых.

Другие факторы более специфичны для МВ, и от их

влияния, возможно, зависит прогноз профилактики

и лечения остеопороза. К ним относятся тяжесть ле�

гочной инфекции и системного воспалительного

процесса и возможное влияние мутации CFTR на

костный метаболизм. По мнению некоторых иссле�

дователей, взаимосвязь развития остеопороза с му�

тацией CFTR позволяет предполагать, что в буду�

щем будут безуспешными меры по поддержанию

питательного статуса и дыхательной функции для

нормального развития костей и снижения частоты

переломов. В настоящее время этот вопрос пол�

ностью не решен, имеются аргументы как за данное

мнение, так и против него.

Доказательства, что такая связь существует, впер�

вые были получены на лабораторных животных.

F.Dif et al. показали, что кости 3�недельных мышей

CFTR – / – с нормальным питательным статусом

и без выраженного поражения легких характеризу�

ются тяжелой остеопенией трабекулярной и корти�

кальной костной ткани вследствие снижения кост�

ного формирования и выраженного увеличения

скорости костной резорбции [24]. В исследовании

C.K.Haston et al. [25.] были выявлены остеопения

и структурная патология зрелого скелета взрослых

мышей с дефицитом CFTR при отсутствии угрожаю�

щих жизни поражений дыхательной системы и под�

желудочной железы. Тем самым авторы подтверди�

ли, что отсутствие функции CFTR напрямую приво�

дит к нарушению костного метаболизма.

В 2005 г. были опубликованы данные одномо�

ментного исследования S.L.King et al. [26] с участием

88 взрослых больных МВ, в котором впервые была

установлена взаимосвязь низкой МПК поясничного

отдела позвоночника и проксимального отдела бед�

ра с F508del – наиболее частой для белой расы мута�

цией гена CFTR. Несмотря на то, что ранее подоб�

ные исследования уже проводились, они не смогли

установить эту корреляцию [8, 10, 27]. Эта публика�

ция вызвала значительный интерес к генетической

взаимосвязи МВ и костного заболевания. В качестве

возможных механизмов предполагались прямое воз�

действие на функцию хлорных каналов или взаимо�

действие с другими ионными каналами в клетках,

участвующих в костном метаболизме (в кишечнике,

почках, паращитовидных железах и костях) [28].

В 2007 г. E.F.Shead et al. [29] опубликовали доказа�

тельства экспрессии CFTR в человеческих остеоб�

ластах, остеоцитах и остеокластах, однако в то время

функциональная значимость этого исследования ос�

талась неясной. Совсем недавно L.Le Heron et al. [30]

продемонстрировали, что ингибирование функции

CFTR хлорных каналов приводит к значительному

снижению продукции остеопротегерина (эндоген�

ного ингибитора мембрано�связанного фактора

некроза опухоли) и увеличению секреции проста�

гландина Е2 в культуре первичных человеческих ос�

теобластов. Эти дало возможность предположить,

что утрата активности CFTR может привести к уве�

личению костной резорбции через снижение уровня

остеопротегерина и увеличение продукции простаг�

ландина Е2.

Безусловно, существуют и контраргументы гене�

тической взаимосвязи. В основном к ним относятся

результаты исследований, демонстрирующих нор�

мальную МПК у пациентов с хорошим статусом пи�

тания и неизмененной легочной функцией – прежде

всего, в детском возрасте, а также снижение МПК

и появление переломов по мере прогрессирования

заболевания. В австралийском исследовании [27]

определена нормальная МПК у детей, снижение

МПК в некоторых местах измерения у подростков

и значительный дефицит МПК у взрослых при срав�

нении с контрольной группой.

Взаимосвязь тяжелого течения МВ с развитием

остеопороза может быть обусловлена влиянием сис�

темного воспалительного ответа на функцию остео�

кластов – клеток, отвечающих за резорбцию кост�

ной ткани. Этой проблеме уделяют внимание не

только при МВ, но и при тяжелой форме хроничес�

кой обструктивной болезни легких, ревматоидном

артрите, системной красной волчанке, воспалитель�

ных заболеваниях кишечника [31]. В настоящее вре�

мя известно большое количество провоспалитель�

ных цитокинов: интерлейкины (IL) – IL�1, IL�6,

IL�11, IL�15, IL�17; фактор некроза опухоли�α
(TNF�α), лиганд рецептора�активатора ядерного

фактора�В (RANKL). Все они стимулируют развитие
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остеокластов и их активность, приводя к увеличе�

нию костной резорбции.

У больных МВ в период обострения легочной

инфекции установлено повышение числа потенци�

альных предшественников остеокластов в перифери�

ческой крови [32, 33], которое снижается после курса

антибактериальной терапии [33]. Выявлена положи�

тельная корреляция между количеством остеокластов

и уровнем TNF�α сыворотки крови и отрицательная

корреляция между количеством остеокластов и ос�

теопротегерином. Наблюдалась позитивная корре�

ляция между активностью остеокластов и уровнем

IL�6 сыворотки крови [33]. Эти данные согласуются

с результатами исследований, демонстрирующих по�

вышение уровня IL�1β, IL�6, TNF�α и N�телопепти�

да молекулы коллагена I типа (маркера костной ре�

зорбции) в начале обострения легочной инфекции

и их снижение после курса антибактериальной тера�

пии [34, 35]. Определенный интерес представляет

проспективное исследование C.Haworth et al., пока�

завшее, что уровень IL�6 сыворотки крови является

независимым предиктором изменения костной мас�

сы в течение года [36].

Выявление взаимосвязи между обострением ин�

фекционного процесса и усилением костной резорб�

ции имеет большое клиническое значение. Следует

предположить, что проведение мероприятий по сни�

жению риска инфекции и адекватная антибакте�

риальная терапия обострений могут оказать поло�

жительное влияние на костный метаболизм. Эти

данные также дают основания для использования

антирезорбтивных препаратов в лечении остеопоро�

за у больных МВ.

Профилактика и лечение

Основными мерами профилактики являются под�

держание мышечной массы и ИМТ, контроль за ле�

гочной инфекцией и системным воспалением, опти�

мизация уровня витаминов D и К, физическая

активность, диагностика и терапия нарушений по�

лового созревания и гипогонадизма, минимальное

использование СГКС [14].

Кальций и витамин

Адекватный прием кальция необходим для потреб�

ностей растущего скелета и достижения оптималь�

ной пиковой костной массы. У взрослых суточная

доза этого минерала, доставляемого с продуктами

питания и препаратами кальция, должна составлять

1 200 мг, а при длительном (> 3 мес.) лечении СГКС –

1 500 мг.

Низкий уровень витамина D у пациентов с МВ

подтвержден более чем 20 исследованиями, выпол�

ненными в разлных странах мира, находящихся на

разных географических широтах. Как и у людей, не

страдающих этим заболеванием, о недостатке вита�

мина D свидетельствует уровень 25�гидроксивита�

мина D3 (25ОНD) в сыворотке крови < 30 нг / мл

(< 75 нмоль / л). По данным недавних публикаций

крупных муковисцидозных центров, > 90 % пациен�

тов испытывают недостаток витамина D [37, 38].

Причинами этого явления считаются: уменьшение

абсорбции витамина D в кишечнике вследствие

панкреатической экзокринной недостаточности, на�

рушение гидроксилирования витамина D в печени,

снижение уровня витамин D�связывающего белка,

избегание пребывания на солнце из�за фотосенси�

билизации при приеме некоторых антибиотиков,

недостаток жировой ткани, накапливающей вита�

мин D [39].

Тяжелый дефицит витамина D приводит к разви�

тию рахита у детей и остеомаляции у взрослых, од�

нако эти заболевания редко описываются у пациен�

тов с МВ. Предполагаемая взаимосвязь между МПК

и уровнем витамина D не была подтверждена в мета�

анализе, и причиной неудачи считается многофак�

ториальность низкой МПК у больных МВ, а также

сезонные колебания уровня витамина D в сыворот�

ке [40]. Как и снижение МПК, дефицит витамина D

усиливается с возрастом и тяжестью заболевания.

Выявлена прямая корреляция между концентрацией

25ОНD и ОФВ1 [41].

Оптимальный уровень 25ОНD сыворотки крови

остается вопросом для обсуждения не только в про�

филактике остеопороза у больных МВ, но и для дру�

гих популяций, например для женщин в постмено�

паузе. В методических рекомендациях The North

American CF Bone Health Consensus предлагается под�

держивать концентрацию 25ОНD > 30 нг / мл [14].

Лучший способ восполнения недостатка витами�

на D у больных МВ до сих пор не определен. В ис�

следованиях, использующих сравнительно невысо�

кие дозы препаратов витамина D, оптимальный

уровень 25ОНD не был достигнут. Обнадеживающие

результаты были получены в исследовании Е.Gro)

nowitz et al.: используя ультрафиолетовое облуче�

ние с препаратами витамина D3, удалось повысить

25ОНD с 22 нг / мл (55 нмоль / л) до 50 нг / мл

(125 нмоль / л) через 12 нед. лечения [42]. В недав�

нем рандомизированном исследовании N.B.Khazai

et al. оценивалась эффективность перорального при�

ема 50 000 международных единиц (МЕ) холекаль�

циферола (витамина D3) 1 раз в неделю, 50 000 МЕ

эргокальциферола (витамина D2) 1 раз в неделю

и ультрафиолетового облучения 5 раз в неделю для

достижения уровня 250НD > 30 нг / мл [43]. Эффект

был достигнут через 3 мес. лечения у 100 % больных,

принимающих витамин D3, и у 60 %, получающих

витамин D2. Таким образом, эффективность препа�

рата D3 была выше. Применение ультрафиолетового

облучения не привело к значительному повышению

уровня 25ОНD из�за низкой приверженности паци�

ентов лечению.

В опубликованном в 2010 г. обзоре W.Hall et al. [39]

предложен следующий алгоритм добавления вита�

мина D у больных МВ. Измерение 250НD сыворот�

ки должно проводиться ежегодно. Доза витамина D

у детей до 1 года составляет 8 000 МЕ / нед., у детей

старше 1 года и взрослых – ≥ 800 МЕ / сут. При

уровне > 75 нмоль / л (30 нг / мл) пациенты продол�

жают прием витамина D в той же дозе. При концент�

рации < 75 нмоль / л рекомендуются средние дозы ви�



тамина D в течение 12 нед. Они составляют 50 000

МЕ / нед. для детей старше 5 лет и взрослых, 12 000

МЕ / нед. – для детей до 5 лет. Прием холекальцифе�

рола предпочтительнее, чем эргокальциферола. Через

12 нед. следует снова измерить 250НD сыворотки. При

уровне > 75 нмоль / л продолжается терапия средними

дозами (поддерживая концентрацию 250НD не выше

200 нмоль / л). При уровне < 75 нмоль / л рекомендует�

ся переход к высоким дозам, составляющим 50 000 МЕ

2 раза в нед. для детей старше 5 лет и взрослых,

12 000 МЕ – 2 раза в нед. у детей до 5 лет. Если через

3 мес. лечения оптимальный уровень витамина D не

будет достигнут, следует рассмотреть возможность

применения фототерапии. На каждом этапе оценива�

ется приверженность больных проводимому лече�

нию. Следует заметить, что безопасность такого под�

хода при длительном лечении не изучалась должным

образом в больших группах детей или взрослых.

Витамин К 

Витамин К – первичный кофактор для γ�карбокси�

лирования остеокальцина, который является основ�

ным неколлагеновым протеином кости и вовлечен

в костное формирование. Предполагается, что дефи�

цит витамина К может хотя бы частично объяснять

нарушение костного формирования у больных МВ,

продемострированное в гистоморфометрических

исследованиях. Витамин К является жирораствори�

мым, и его абсорбция в кишечнике может нарушать�

ся при развитии панкреатической недостаточности.

В нескольких исследованиях была продемостриро�

вана высокая распространенность недостаточности

витамина К [44–46] у детей и взрослых, больных

МВ, однако его не часто применяют в специализи�

рованных центрах. В некоторых публикациях описа�

но положительное влияние витамина К на биохими�

ческие показатели костного обмена у больных МВ,

однако оптимальный режим его назначения, осо�

бенно при панкреатической недостаточности, оста�

ется неясным [46–48].

Бисфосфонаты 

Бисфосфонаты являются сильными ингибиторами

остеокластической костной резорбции. В России

алендронат, ризедронат, золедроновая кислота широ�

ко применяются для профилактики и лечения пост�

менопаузального остепороза, остеопороза у мужчин

и глюкокортикоидного остеопороза, ибандронат –

для лечения постменопаузального остеопороза. Пре�

парат памидроната для лечения остеопороза не заре�

гистрирован. Ни у одного из имеющегося в настоя�

щее время бисфосфонатов нет показаний для

терапии больных МВ, хотя последние исследования

продемонстрировали эффективность некоторых из

них в увеличении МПК у взрослых пациентов с этим

заболеванием.

Согласно консенсусу 2005 г., назначение перо�

ральных или внутривенных бисфосфонатов показа�

но больным МВ, если:

• Т� или Z�критерий при остеоденситометрии,

проведенной методом DXA, составляет ≤ –2,0 СО;

• больные ожидают трансплантации легких или по�

теря костной массы достигает > 3–5 % в год [13].

Официальное сообщение the UK Cystic Fibrosis

Trust Bone Mineralisation Working Group [12] рекомен�

дует обсудить терапию бисфосфонатами у взрослых

больных МВ:

• с низкотравматичными переломами;

• при Z�критерии в поясничном отделе позвоноч�

ника, шейке бедра или общем показателе по бед�

ру ≤ –2,0 СО или при значительной потере кост�

ной массы (> 4 % в год), при повторном

измерении МПК методом DXA, несмотря на вы�

полнение основных мер по улучшению состоя�

ния костной ткани;

• начинающих длительную (> 3 мес.) терапию

СГКС при МПК по Z�критерию ≤ –1,5 СО;

• ожидающих трансплантации легких или перенес�

ших ее при МПК по Z�критерию ≤ –1,5 СО.

В том же сообщении рассматривается возмож�

ность применения бисфосфонатов у детей:

• с низкотравматичными переломами;

• ожидающих трансплантации легких или перенес�

ших ее;

• с низкой МПК и потерей костной массы, продол�

жающейся, несмотря на проведение основных

мер по оптимизации здоровья костной ткани.

Метаанализ электронной библиотеки Cochrane

объединил 5 опубликованных к ноябрю 2008 г. ран�

домизированных клинических исследований по

применению бисфосфонатов (алендроната, памид�

роната, золедроновой кислоты) при МВ (суммарно –

145 взрослых больных). В него были включены ис�

следования R.M.Aris et al. 2000 г. (памидронат в дозе

30 мг каждые 3 мес. внутривенно) [49], R.M.Aris et al.

2004 г. (алендронат в дозе 10 мг / сут. перорально) [50],

M.P.Boyle et al. 2005 г. (золедроновая кислота в дозе

5 мг внутривенно) [51], I.Chapman et al. 2008 г. (золед�

роновая кислота в дозе 4 мг, затем – 2 мг каждые

3 мес. внутривенно) [52], C.S.Haworth et al. (внутри�

венно памидронат по 30 мг каждые 3 мес.) [53]. Ис�

следования имели продолжительность 1–2 года. Ко�

личество больных было недостаточным, и поэтому

показать значимое снижение числа переломов не

удалось. Через 6 мес. лечения суммарный прирост

МПК в поясничном отделе позвоночника составил

4,61 % (95%�ный ДИ – 3,90–5,32), в бедре – 3,35 %

(95%�ный ДИ – 1,63–5,07). Значимых изменений

в дистальном отделе предплечья не выявлено

(–0,49 %; 95%�ный ДИ – –2,42–1,45).

Эффект перорального алендроната, но уже в дозе

70 мг 1 раз в неделю, был подтвержден в годичном

исследовании А.Papaioannou et al. [54].

Наиболее частыми нежелательными явлениями

при внутривенном введении бисфосфонатов были

боли в костях и гриппоподобный синдром, особенно

у больных, не получавших СГКС. Применение золед�

роновой кислоты – более сильного бисфосфоната,

чем памидронат, сопровождалось выраженными кост�

но�мышечными болями, что привело к досрочно�

му прекращению исследования M.P.Boyle et al. [51].

Для уменьшения их выраженности в последующем
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исследовании I.Chapman et al. пациентам после 1�й

инфузии золедроновой кислоты (и при необходи�

мости – при последующих) в течение 3 дней был

назначен перорально преднизолон 25 мг / сут. [52].

Использование внутривенных бисфосфонатов

может быть ограничено из�за возникающих при их

применении выраженных костно�мышечных болей.

Однако следует заметить, что эти нежелательные эф�

фекты могут появляться у больных МВ и при приеме

пероральных бисфосфонатов. Кроме того, внутри�

венное введение имеет преимущества перед перо�

ральным приемом при плохой абсорбции из желу�

дочно�кишечного тракта и наличии патологии его

верхних отделов. Внутривенные бисфосфонаты на�

значаются реже, поэтому они более предпочтитель�

ны у больных с низкой приверженностью к терапии

из�за большого числа назначаемых препаратов.

Бисфосфонаты не следует назначать пациентам

с дефицитом витамина D или пациентам с нарушен�

ной почечной функцией. Женщины, планирующие

беременность, должны быть проинформированы

о риске для ребенка при назначении бисфосфонатов.

Заключение

Остеопороз и связанные с ним низкотравматичные

переломы – новая проблема в ведении больных МВ.

Патогенез его развития окончательно не изучен.

В настоящее время нет однозначного мнения о том,

является ли остеопороз проявлением МВ или ослож�

нением сопутствующих заболеваний и проводимой

терапии. Несмотря на простоту диагностики, данные

по статистике переломов, особенно переломов поз�

вонков, ограниченны. Рекомендации по ведению

больных основаны на мнении экспертов. Не проведе�

ны большие многоцентровые клинические исследова�

ния, позволяющие ответить на ключевые вопросы

профилактики и лечения, касающиеся, например,

применения витаминов D и К, бисфосфонатов. Появ�

ление новых противоостеопоротических препаратов

может быть перспективным в лечении больных МВ.
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