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Новости

Генетики СПбГУ и врачи Петербурга помогли 
семье с редкой наследственной патологией 
родить здорового ребенка 

Исследователи Санкт-Петербургского государственного уни-
верситета и  ведущих медицинских учреждений города смогли 
ассоциировать редкую наследственную патологию у  ребенка — 
синдром Ноя–Лаксовой — с мутацией в гене PHGDH. Совместная 
работа ученых и медиков помогла семье спланировать беремен-
ность и родить здорового малыша.

Уникальный случай исследователи описали в  журнале «Ме-
дицинская генетика»: в  Медико-генетический диагностический 
центр Петербурга (МГЦ) обратилась молодая семейная пара, ко-
торая ждала появления малыша. Будущие родители знали, что 
у них есть наследственные заболевания, поэтому захотели выяс-
нить, не будет  ли подобных проблем у  их первенца. Хотя риски 
рождения ребенка с конкретными наследственными патологиями 
оказались низкими, врачи заметили отставание в развитии плода. 
После рождения мальчику поставили предварительный диагноз: 
микроцефалия (недоразвитие черепа и головного мозга) в струк-
туре наследственного синдрома. Назвать конкретный синдром 
врачи затруднялись: слишком нетипичными оказались внешние 
признаки ребенка. Специалисты МГЦ, городской больницы № 40, 
СПбГУ и  НИИ акушерства и  гинекологии имени Отта впервые 
в России осуществили сложную многоступенчатую молекулярно-
генетическую диагностику ДНК семьи и  смогли выяснить, что 
у мамы, папы и ребенка есть мутации в гене PHGDH, которые ас-
социированы с двумя заболеваниями: синдромом Ноя–Лаксовой 
и дефицитом фермента фосфоглицератдегидрогеназы. Благода-
ря этим данным пара смогла спланировать вторую беременность 
и осуществить свою мечту — родить здорового ребенка.

«Разобраться в непростом случае помогла уникальная техноло-
гия генетической диагностики, созданная учеными СПбГУ в содру-
жестве с 40‑й больницей и Институтом Отта, — рассказал директор 
Биобанка СПбГУ, известный ученый-генетик Андрей Глотов. — Мы 
разработали нестандартный протокол для анализа молекулы ДНК 
с помощью экзомного секвенирования и накопления баз данных. 
Алгоритмы, созданные в СПбГУ, уже сегодня сравнимы с работами 
зарубежных коллег, а данный случай показал, что мы можем ре-
шать такие задачи не только в теории, но и на практике».

Национальный молодежный проект 
«Моя альтернатива» 

Общероссийская общественная организация «Лига здоровья 
нации» представила Национальный молодежный проект «Моя 
альтернатива». Это конкурс для тех, кто ведет активный образ 
жизни и занимается спортом.

Принять участие в Конкурсе может любой желающий в возрасте 
от 16 до 44 лет. Конкурс пройдет в три этапа. Первый этап — сбор 
заявок и видеороликов завершится 25 февраля 2018 года. Видео-
ролик участника должен рассказать о его здоровом образе жизни, 
о спорте и увлечениях, которым свойственны соревновательный 
дух, драйв и  стремление к  совершенству. Второй этап пройдет 
с  19  марта по  15  апреля 2018  г. в  формате открытого интернет-
голосования, по  итогам которого будут определены 20  финали-
стов. Также 3 финалиста будут определены по решению конкурс-
ной комиссии. В ходе третьего этапа конкурса, который состоится 
30  мая — 1  июня 2018  г. в  Москве, финалисты представят свои 
видеоролики на  Молодежном фестивале «Моя альтернатива». 
5  победителей конкурса будут определены конкурсной комис-
сией, в которую войдут эксперты в сфере социальной рекламы, 
представители общественных организаций и СМИ.

Цель конкурса заключаются в том, чтобы мотивировать моло-
дежь к ведению здорового образа жизни, поспособствовать непри-
ятию табака, алкоголя и наркотиков, а также привлечь внимание 
к активному образу жизни и спорту посредством выявления и рас-
пространения лучших форм молодежного досуга.

Президент Лиги здоровья нации, академик Лео Бокерия: «Говоря 
о здоровом образе жизни, мы, конечно, не можем упустить из виду 
подрастающее поколение, потому что молодежь — это будущее 
великой страны, в которой мы живем. Мы все, у кого в жизни что-
то получилось, кому-то когда-то подражали. Не важно, кто это 
был — отец, мать, сосед или старший товарищ, учитель, извест-
ный спортсмен. Таким образом, нужно просто смотреть, кто есть 
рядом, буквально вместе с вами, где можно активно, в движении 
провести часы досуга, которые очень многие, к сожалению, тра-
тят на то, чтобы сидеть за компьютером или перед телевизором. 
Поэтому я призываю молодежь обратить на себя внимание. Чтобы 
быть успешным, прежде всего надо быть здоровым. Желаю удачи 
в конкурсе «Моя альтернатива»!»

Проект реализуется с  использованием гранта Президента 
Российской Федерации на  развитие гражданского общества, 
предоставленного «Фондом президентских грантов». Партнером 
проекта выступает Московский государственный университет 
им. М. В. Ломоносова.

В Москве стартовал первый в России проект 
долгосрочной реабилитации для детей с ДЦП 

Пилотный проект по  годовому комплексному сопровождению 
детей с  ДЦП запущен в  Москве в  Центре реабилитации детей 
с ДЦП православной службы помощи «Милосердие». Это первая 
в России попытка создать максимально эффективную модель си-
стемной и комплексной помощи детям с ДЦП.

«Нынешняя государственная система реабилитации детей-
инвалидов появилась еще в  советские годы, — рассказывает 
заведующая отделением реабилитации медицинского центра 
«Милосердие» Е. Семенова, врач-невролог, реабилитолог и реф-
лексотерапевт. — Эта система предполагает курсовое лечение 
ребенка в стационаре несколько раз в год и санаторно-курортное 
лечение один раз в год, и то в лучшем случае».

На практике дети с ДЦП перемещаются из одного реабилитаци-
онного центра в другой, постоянно меняя специалистов, нигде си-
стемно не наблюдаются, программу реабилитации составляют сами 
родители ребенка, исходя из своих собственных, часто ошибочных, 
представлений о том, чем нужно заниматься с ребенком и как имен-
но это делать. Это мешает ребенку закрепить какие-либо навыки 
и достичь стойкого заметного улучшения в своем состоянии.

«Конечная цель реабилитации — это максимально возможное 
участие ребенка в жизни общества. Это длительный процесс с по-
стоянно меняющимися задачами, и реабилитация не может быть 
однократной в течение года, — говорит Е. Семенова. — Правиль-
ная реабилитация должна происходить непрерывно в  течение 
всей жизни ребенка и менять образ жизни всей семьи — в таком 
случае процесс повседневной активности ребенка позволит ему 
приобретать новые навыки».

Пока участниками пилотной программы службы «Милосердие» 
выбраны четыре ребенка с ДЦП. Для каждого из них будет раз-
работана индивидуальная программа на  год. В  нее войдут два 
реабилитационных курса, а также выездные консультации физи-
ческого терапевта, логопеда, инструктора ЛФК и психолога с на-
выками эрготерапевта. Это позволит расширить текущую актив-
ность ребенка и  адаптировать среду, в  которой он живет, к  его 
нуждам. Всего в 2018 году планируется включить в проект 10 се-
мей с детьми с ДЦП младшего возраста.
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Дифференциальный диагноз 
У детей с  артериальной гипертензией распространен-

ность феохромоцитом/параганглиом составляет около 
1,7%  [15]. Гиперфункции симпатико-адреналовой систе-
мы при феохромоцитоме является составляющей частью 
многих заболеваний, протекающих c артериальной гипер-
тензией.

АГ при гипоталамическом синдроме пубертатного пери-
ода связывают с гемодинамическими изменениями: увели-
чением объема циркулирующей крови, ударного и сердеч-
ного выброса при «неадекватно нормальном» перифериче-
ском сопротивлении. При вторичной форме она усугубля-
ется гиперпродукцией АКТГ и кортизола. Клинически АГ 
может проявляться в виде умеренного повышения артери-
ального давления; у некоторых больных могут развиваться 
гипертонические кризы.

Механизмы развития АГ при сахарном диабете  (СД) 
1 и  2 типов различаются. При СД 1 типа АГ в  90% случаев 
формируется вследствие диабетической нефропатии  (ДН). 
Микроальбуминурия  (ранняя стадия ДН) выявляется 
у больных СД 1 типа с длительностью болезни менее 5 лет, 

а повышение АД, как правило, развивается через 10–15 лет 
от дебюта СД 1 типа.

АГ при гиперпаратиреозе обусловлена действием избы-
точного количества ионизированного кальция на  тонус 
сосудов. Для сокращения гладкомышечных клеток 
сосудов необходимы ионы кальция, которые поступа-
ют в  цитоплазму клеток и  взаимодействуют с  белком 
кальмодулином. Образующийся комплекс  (кальций + 
кальмодулин) активирует киназу легких цепей миозина, 
результатом чего является сокращение гладких мышеч-
ных волокон.

Абдоминальное ожирение, ассоциированное с метаболи-
ческим синдромом, является ключевым механизмом в фор-
мировании АГ. Жировая ткань занимает второе место после 
печени по  образованию ангиотензиногена. При ожирении 
в  адипоцитах повышено содержание ренина, активность 
ангиотензинпревращающего фактора, увеличено содержа-
ние ангиотензина  II  (АТ11), повышена экспрессия рецеп-
торов АТ II типа 1 (АТ1‑рецепторов). Активность тканевой 
РААС тесно связана с  продукцией адипокинов жировой 
тканью.

Повышение АД и  высокий тонус симпатической нерв-
ной системы характерны для тиреотоксикоза. Тиреоидные 
гормоны непосредственно связываются с  кардиомиоци-
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тами, оказывая положительный инотропный эффект. 
Они повышают чувствительность и  экспрессию адрено-
рецепторов и, как следствие, повышают чувствительность 
к  катехоламинам. Происходит увеличение частоты сер-
дечных сокращений, ускоряется кровоток. Систолическое 
АД нарастает.

АГ при тиреотоксикозе называют синдромом высокого 
выброса, при этом гипертрофия левого желудочка отсут-
ствует. Последнее объясняют снижением диастолического 
АД. Повышение систолического АД и  тенденция к  сниже-
нию диастолического АД сопровождаются увеличением 
пульсового АД.

Для тиреотоксикоза не свойственны кризы с повышением 
АД, подобные феохромоцитоме. Выделение катехоламинов 
при тиреотоксикозе может быть повышено за  счет экскре-
ции норадреналина, но  не достигает уровня, характерного 
для больных феохромоцитомой.

При дифференциальном диагнозе феохромоцитомы 
и  другой причины артериальной гипертензии следует 
прежде всего обратить внимание на  пароксизмальный 
характер гипертонии [16]. Опухоль мозгового слоя надпо-
чечников особенно следует иметь в виду при обследовании 
детей, страдающих стойкой гипертонией. При ФХЦ боль-
ные, как правило, худеют, эффект от проводимой гипотен-
зивной терапии отсутствует. При феохромоцитоме наряду 
с  головной болью, болями за  грудиной, которые могут 
наблюдаться и  при гипертонической болезни, нередко 
отмечается боль и в области опухоли (в животе, пояснич-
ной области).

Феохромоцитомный криз может сопровождаться суще-
ственным повышением основного обмена и  температу-
ры (даже до 40 °C). Провоцировать криз может физическая 
нагрузка и травма.

Определенное дифференциально-диагностическое зна-
чение имеет ортостатическая проба: при феохромоцитоме 
может быть резкая гипотония, а  у  больных с  гипертензий 
другой этиологии при переходе в положение стоя давление 
повышается.

Может помочь в дифференциальной диагностике феохро-
моцитомы и  гипертонической болезни определение содер-
жания хромогранина А в  сыворотке крови. Уровень хро-
могранина А  в  сыворотке крови значительно повышен 
у больных феохромоцитомой, тогда как у больных с гипер-
тонической болезнью он может незначительно превышать 
его содержание у практически здоровых лиц. Хромогранин 
А высвобождается из мозгового слоя надпочечников и сим-
патических нейрональных гранул вместе с катехоламинами. 
Хромогранин А  является также маркером пептидобразую-
щих нейроэндокринных опухолей.

Диагностика 
Для подтверждения диагноза феохромоцитомы измеряют 

уровень свободных метанефринов в  плазме или фракцио-
нированных метанефринов в  суточной моче. Они повы-
шены у  большинства больных. Наиболее достоверным для 
постановки диагноза является определение метанефрина, 
норметанефрина, метокситирамина методом электрохими-
ческого анализа или жидкостной хроматографии с  масс-
спектрометрией [15, 17].

Определение концентрации ванилилминдальной кисло-
ты в суточной моче простой и доступный метод, но он наи-
менее надежен, поскольку часто дает ложноотрицательные 
или ложноположительные результата [18, 19].

Всем больным с  повышенными показателями метанеф-
ринов следует проводить исследование глазного дна, ЭКГ, 
ЭхоКГ, хромогранина А, кортизола, кальцитонина, парати-
реоидного гормона, АКТГ, кальция, фосфора.

Для определения локализации опухоли применяются:
1) �УЗИ надпочечников;
2) �томография (КТ или МРТ) надпочечников;
3) �экскреторная урография;
4) �селективная артериография почечных и  надпочечнико-

вых артерий;
5) �при атипичной локализации опухоли для ее верифика-

ции проводят сцинтиграфию с  метайодбензилгуаниди-
ном (МЙБГ);

6) �для исключения параганглиом рекомендуется МРТ голо-
вы, шеи.
В случаях выявления компонентов семейных синдромов 

проводят генетические исследования больных и  ближай-
ших родственников [9].

Лечение 
Радикальным способом лечения феохромоцитомы явля-

ется хирургическое удаление новообразования.
Важным условием удачной операции является назначе-

ние α- и β-адреноблокаторов до оперативного вмешатель-
ства.

Для стабилизации артериального давления использу-
ются α1‑ и β1‑адреноблокаторы  (тропафен, фентоламин, 
празозин, доксазозин и  др.). Одним из  наиболее рас-
пространенных препаратов является феноксибензамин* 
(Дибензилин). Схема его применения может быть различна. 
Начальная доза обычно не превышает 10 мг 2–3 раза в день. 
В дальнейшем эта доза может быть увеличена до 20–40 мг 
до достижения оптимального эффекта. Критерием эффек-
тивности лечения считается появление у  больного орто-
статической реакции в  ответ на  изменение положения 
тела. Некоторые клиницисты считают, что при этой пробе 
артериальное давление не должно быть ниже 80/45  мм 
рт. ст. и не превышать 160/90 мм рт. ст., на ЭКГ в течение 
2 недель не должно быть отрицательной динамики сегмен-
та ST6  и  зубца Т, а  экстрасистолы возникали  бы не чаще 
одной в течение 5 мин наблюдения.

При назначении адреноблокаторов следует учитывать 
возможность коллапса у  больных даже при выраженной 
гиперфункции хромаффинной ткани [15].

Избирательными α-адреноблокаторами являются празо-
зин, теразозин, доксазозин. Они лишены некоторых недо-
статков феноксибензамина. Наибольшее применение нашел 
празозин. Этот препарат является блокатором постсинап-
тических α1‑адренорецепторов, препятствует сосудосужи-
вающему влиянию катехоламинов. Понижает АД за  счет 
уменьшения ОПСС, уменьшает постнагрузку на  сердце. 
Расширяет периферические вены, уменьшая также пред-
нагрузку на сердце. Он назначается в  дозе 2–5 мг 3–4 раза 
в день [9].

Избирательная блокада постсинаптических рецепторов 
не приводит к  тахикардии и  имеет короткий период дей-
ствия. Поэтому ускоряется подбор оптимальной дозы препа-
рата, уменьшается период послеоперационной гипотонии.

Принимая во  внимание особенности клинических про-
явлений АГ при различных формах заболевания, лекар-

* Препарат в РФ не зарегистрирован.
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ственная терапия должна подбираться индивидуально. 
В  частности, при пароксизмальной форме с  редкими кри-
зами АГ следует отдавать предпочтение антагонистам каль-
ция  (нифедипин, дилтиазем, верапамил и  др.). Эти препа-
раты не приводят к  резкой гипотонии и  ортостатическому 
коллапсу. Они могут быть использованы у  больных с  нор-
мальным артериальным давлением для предупреждения 
кризов при их провокации.

Многообещающими представляются результаты приме-
нения у  больных феохромоцитомой α-метилпаратирозина 
(Метирозин*, Демсер*). Этот препарат блокирует гидрок-
силирование тирозина, соответственно, приводит к сниже-
нию синтеза катехоламинов. Лечение рекомендуется начи-
нать с дозы 250 мг каждые 6 часов, затем доза увеличивается 
на  250–500  мг в  день, иногда до  4  г в  сутки. Введение его 
в дозе 500–2000 мг/сут ликвидирует гиперкатехоламинемию 
и  дает возможность с  меньшим риском для больного про-
вести операцию.

При наличии тахикардии или нарушении ритма серд-
ца применяют β-адреноблокаторы, при этом предпочти-
тельно использовать селективные β1‑адреноблокаторы. 
Назначение этих препаратов допустимо после осуществле-
ния α-блокирующего результата, т. к. в  противном случае 
возможно парадоксальное повышение давления вследствие 
устранения дилатирующего эффекта адреналина, реали-
зующегося через β2‑адренорецепторы.

Действие этих препаратов избирательно и  направ-
лено на  блокаду β1‑адренорецепторов  (не влияют 
на  β2‑рецепторы), при этом наблюдаются преимуще-
ственно кардиальные эффекты. Они снижают силу 
и  уменьшают частоту сердечных сокращений, подавляя 
проводимость через атриовентрикулярный узел, снижа-
ют возбудимость сердца. К  этой группе относятся пре-
параты атенолол  (Атенобене, Принорм и  др.), бисопро-
лол (Конкор, Бисомор и др.), бетаксолол (Глаокс, Керлон 
и  др.). За  день до  плановой операции адреноблокаторы 
отменяют [20].

В процессе предоперационной подготовки весьма важен 
динамический контроль за состоянием больного. Недооценка 
активно секретирующей опухоли связана с высоким риском 
во  время и  после операции развития гипертензивных кри-
зов, отека легких, синдрома «неуправляемой гемодинами-
ки», острой сердечной недостаточности.

Настоятельное выполнение этого условия диктуется все 
той же особенностью опухоли, связанной с гиперпродукци-
ей катехоламинов, не допускающей не только грубых мани-
пуляций при ее удалении, но  даже осторожного давления 
на нее.

Хирургическая тактика при множественной феохромо-
цитоме окончательно не отработана. При невозможности 
удаления злокачественной опухоли, рецидиве ее или 
мультицентричном росте феохромоцитомы, когда невоз-
можна радикальная операция, имеются данные об  успеш-
ном применении при лечении α-метилпаратирозина 
феохромоцитомы. Этот препарат в  дозе 1–2  г в  день 
приводил к  уменьшению опухоли, снижению уровня 
катехоламинов в плазме и к нормализации артериального 
давления [9, 15].

После удаления феохромоцитомы артериальное давление 
быстро нормализуется. Сохранение АД после оперативно-

го вмешательства требует исключения остатков опухоли 
или наличия эссенциальной гипертензии. Радикальное 
оперативное вмешательство приводит к  практически пол-
ному выздоровлению большинства больных. У  пациентов 
с доброкачественной опухолью прогноз наиболее благопри-
ятный, если иметь в виду угрозу повторного развития опу-
холи. Вероятность появления ее в  здоровом надпочечнике 
или в  других тканях организма невелика. При этом наи-
большая опасность наблюдается у детей с множественными 
и эктопическими опухолями. ■
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Симпозиум

Остеопороз — метаболиче-
ское заболевание скелета, 
характеризующееся сни-
жением костной массы, 

нарушением микроархитектоники 

костной ткани и, как следствие, пере-
ломами при минимальной травме  [1]. 
Остеопоротические переломы могут 
возникнуть при падении с  высоты соб-
ственного роста, неловком движении, 
кашле, чихании и вообще без видимого 
травматического вмешательства и  при-
вести к тяжелой инвалидизации и смер-
ти [1].

В России остеопороз выявляет-
ся у  34% женщин старше 50  лет, еще 
у 43% наблюдается снижение минераль-
ной плотности костной ткани  (МПК), 
соответствующее остеопении. При этом 
частота остеопороза увеличивается 
с возрастом [2, 3].

Препараты для лечения остеопоро-
за можно условно разделить на  анти-

Результаты двухлетнего открытого многоцентрового 
наблюдательного исследования эффективности, 
безопасности, переносимости и влияния 
на качество жизни золедроновой кислоты у женщин 
с постменопаузальным остеопорозом в условиях 
реальной клинической практики в Российской Федерации
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Резюме. Проведено двухлетнее открытое многоцентровое наблюдательное исследование влияния золедроновой кислоты на 
минеральную плотность костной ткани  у женщин с постменопаузальным остеопорозом в условиях реальной клинической 
практики в Российской Федерации. Полученные результаты подтвердили эффективность и безопасность препарата, пока-
занную ранее в международных клинических исследованиях.
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Abstract. Effect of zoledronic acid on bone mineral density in women with postmenopausal osteoporosis was evaluated in 2-year open 
multicenter observational study in real-world settings in Russian Federation. These data confirmed efficacy and safety of zoledronic acid 
treatment which were previously shown in the international clinical trials.
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резорбтивные  (бисфосфонаты, деносу-
маб), преимущественно подавляющие 
костную резорбцию, действуя на остео-
класт, и  анаболические  (терипаратид), 
которые преимущественно усиливают 
костеобразование [1].

Золедроновая кислота относится 
к  классу бисфосфонатов. В  клинических 
исследованиях показаны эффективность 
и  безопасность применения золедроно-
вой кислоты более чем у  10 000  пациен-
тов с  различными видами остеопоро-
за (табл. 1).

С 2005  г. и  по  настоящее время 
Акласта®  (золедроновая кислота) заре-
гистрирована более чем в  100  странах 
для применения по  показаниям, вклю-
чающим лечение остеопороза у женщин 
в  постменопаузе для снижения частоты 
переломов бедра, позвонков и  других 
костей и  увеличения МПК; профилак-
тику клинических случаев переломов 
после переломов бедра у мужчин и жен-
щин; лечение остеопороза у  мужчин; 
лечение и  профилактику остеопороза, 
вызванного приемом глюкокортикосте-
роидов; профилактику постменопау-
зального остеопороза  (ПМО) и  лече-
ние костной формы болезни Педжета. 
В Российской Федерации препарат был 
зарегистрирован в  2007  г. и  уже 10  лет 
согласно международным и националь-
ным рекомендациям является одним 
из  стандартов лечения остеопороза  [1]. 
Однако до настоящего времени опубли-

ковано лишь одно крупное длительное 
российское исследование, оценивающее 
эффективность и  безопасность приме-
нения золедроновой кислоты в  повсед-
невной клинической практике [20].

Материалы и методы 
исследования 

Данное проспективное наблюдатель-
ное неинтервенционное многоцен-
тровое исследование было предпри-
нято с  целью оценить эффективность 
и  безопасность золедроновой кислоты 
у  женщин с  ПМО в  условиях реальной 
клинической практики в  Российской 
Федерации.

Основной целью исследования явля-
лась оценка изменений МПК (с  помо-
щью денситометрии) через 1 год и 2 года 
после введения золедроновой кислоты. 
Вторичными целями являлись: 1) оцен-
ка динамики биохимических марке-
ров костного ремоделирования  (общей 
щелочной фосфатазы и  С-концевого 
телопептида коллагена 1‑го типа) через 
6 месяцев, 1 год и 2 года лечения; 2) ана-
лиз динамики качества жизни  (по  дан-
ным опросника SF-36) через 1  год 
и 2 года терапии; 3) оценка безопасности 
терапии путем анализа нежелательных 
лекарственных явлений  (НЛЯ), а  также 
оценки динамики лабораторных пока-
зателей  (общий кальций и  креатинин 
сыворотки крови, клиренс креатинина) 
через 3 месяца, 6 месяцев, 1 год и 2 года 

лечения; 4) оценка врачами и  пациент-
ками эффективности, переносимости 
и приверженности к терапии через 1 год 
и 2 года после введения препарата.

Все диагностические и терапевтические 
вмешательства проводились только в соот-
ветствии с рутинной клинической практи-
кой. Назначение терапии основывалось 
только на  зарегистрированных медицин-
ских показаниях и решении врача.

Проведение исследования было 
одобрено комитетом по  этике при 
Федеральной службе по надзору в сфере 
здравоохранения и  социального разви-
тия (протокол 48 от 28.10.2009).

Критериями включения в  исследова-
ние были: 1) установленный в  соответ-
ствии с  клиническими рекомендациями 
Российской ассоциации остеопороза диа-
гноз ПМО; 2) как минимум однократ-
ное применение золедроновой кислоты 
5  мг внутривенно; 3) информированное 
согласие на участие в исследовании.

Критериями исключения были: 1) нали-
чие вторичного остеопороза (в  результа-
те каких-либо заболеваний или приема 
лекарственных препаратов); 2) пред-
шествующая терапия бисфосфонатами; 
3) терапия кальцитонином или менопау-
зальная заместительная терапия менее 
чем за год до включения в исследование; 
4) предшествующая терапия глюкокорти-
костероидами; 5) злокачественные опу-
холи на момент обследования или в анам-
незе (кроме базалиомы кожи); 6) наличие 

Таблица 1

Краткий обзор опубликованных клинических исследований препарата Акласта® (золедроновая кислота)

Показание Клиническое исследование Количество пациентов, 
продолжительность

Ссылки

Постменопаузальный 
остеопороз (ПМО)

HORIZON-PFT: основное исследование (CZOL446H2301) — лечение ПМО у женщин N = 7765, 3 года [4]

HORIZON-PFT: дополнительное исследование 1 (CZOL446H2301E1) N = 2456, 6 лет [5]

HORIZON-PFT: дополнительное исследование 2 (CZOL446H2301E2) N = 190, 9 лет [6]

CZOL446N2312 — профилактика ПМО у женщин с остеопенией N = 581, 2 года [7]

Профилактика возникновения симптомов после введения препарата у женщин 
в постменопаузе с остеопенией

N = 455, 10 дней [8]

CZOL446H2313 — пациенты с остеопорозом/остеопенией, получавшие лечение 
алендронатом и переведенные на лечение золедроновой кислотой

N = 220, 1 год [9]

CZOL446H2315 — быстрота начала лечения золедроновой кислотой у пациентов 
с остеопенией/остеопорозом

N = 128, 24 недели [10]

CZOL446H2409 — комбинированная терапия с терипаратидом у женщин с ПМО N = 412, 1 год [11]

Профилактика последующих 
остеопоротических переломов 
после перелома бедра

HORIZON RFT (CZOL446L2310) N = 2127, 3 года [12–14]

Остеопороз у мужчин CZOL446M2308 N = 302, 2 года [15]

CZOL446M2309 N = 1199, 2 года [16]

Глюкокортикоидный 
остеопороз

CZOL446O2306 N = 883, 1 год [17]

Костная болезнь Педжета CZOL446K2304 
CZOL446K2305 
Дополнительный период наблюдения

N = 172, 6 месяцев 
N = 185, 6 месяцев 

N = 268

[18, 19]
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перелома бедренной кости или множе-
ственные переломы другой локализации, 
приводящие к  значительному ограниче-
нию физической активности, что дела-
ло невозможными визиты наблюдения; 
7) наличие противопоказаний к назначе-
нию золедроновой кислоты (повышенная 
чувствительность к  золедроновой кисло-
те или другим компонентам препарата, 
а также к любым другим бисфосфонатам, 
гипокальциемия, нарушение функции 
почек со снижением клиренса креатини-
на ниже 30 мл/мин).

В основное сравнительное исследо-
вание  (CZOL446HRU06), проходившее 
с  февраля 2008  г. по  октябрь 2009  г., 
было включено 599 пациенток. Основная 
группа (n = 547) получала внутривенную 
инфузию препарата Акласта®  (золе-
дроновая кислота, 5  мг, производства 
«Новартис Фарма») раз в год, препараты 
кальция   1000–1500  мг/сут) и  витами-
на D (400–1200 МЕ/сут), группа контро-
ля (n = 52) получала только препараты 
кальция и  витамина D. Распределение 
пациенток по группам (решение о назна-
чении той или иной лекарственной 
терапии) основывалось только на меди-
цинских показаниях и  решении врача. 
Кроме того, поскольку пациентка само-
стоятельно покупала препарат, играло 
роль и ее соответствующее решение.

В дополнительное исследование 
(CZOL446HRU06E1), проходившее 
с  февраля 2010  г. по  декабрь 2011  г., 
вошли 242  пациентки из  основной 
группы исследования CZOL446HRU06, 
которые получили еще одну внутривен-
ную инфузию золедроновой кислоты 
и наблюдались еще в течение 1 года.

Оценка МПК проводилась с помощью 
денситометрии до начала исследования, 
а также через 1 год и 2 года после введе-
ния золедроновой кислоты. При этом 
в  рамках рутинной практики в  различ-
ных центрах использовались различные 
денситометры, стандартизации между 
ними не проводилось.

Измерение биохимических лабора-
торных параметров  (общая щелочная 
фосфатаза, С-концевой телопептид кол-
лагена 1‑го типа, общий кальций и креа-
тинин сыворотки крови, клиренс креа-
тинина) до введения препарата, а также 
через 6  месяцев, 1  год и  2  года лечения 
проводилось в соответствии с рутинной 
клинической практикой в  различных 
центрах на  основе наборов, применяе-
мых в  данных центрах, стандартизации 
между ними также не проводилось.

НЛЯ оценивались на  9–11  дни после 
первой инфузии золедроновой кисло-
ты (как проявления острофазовой реак-

ции на  введение препарата), а  также 
на  протяжении всего периода исследо-
вания. Согласно протоколу, НЛЯ в кон-
трольной группе не анализировались.

Для оценки качества жизни до  лече-
ния, а  также через 1  год и  2  года тера-
пии использовался опросник SF-36, 
позволяющий на основе анализа ответов 
на 36 вопросов оценить следующие 8 под-
шкал: PF — Physical Functioning  (физи-
ческое функционирование), RP — Role 
Physical  (ролевое физическое функциони-
рование), BP — Body Pain (боль), GH — 
General Health (общее состояние здоро-
вья), VT — Vitality (жизненная активность 
(энергия/утомляемость)), SF — Social 
Functioning (cоциальное функционирова-
ние), RE — Role Emotional (ролевое эмо-
циональное функционирование) и MH — 
Mental Health (психическое здоровье).

Оценка эффективности, переносимо-
сти и приверженности к терапии прово-
дилась на основе опроса врачей и паци-
енток по  4‑балльной шкале («очень 
хорошо», «хорошо», «удовлетворитель-
но», «плохо») через 1 год и 2 года после 
введения препарата.

При анализе количественных пока-
зателей эффективности, безопасности 
и  качества жизни выбор параметри-
ческих или непараметрических крите-
риев для тестирования статистических 
гипотез определялся результатами кри-
терия Колмогорова–Смирнова (заклю-
чением о  наличии/отсутствии стати-
стически значимых отличий распре-
деления соответствующего показателя 

от  нормального закона), а  также гра-
фическими методами. Статистическое 
тестирование изменений количе-
ственных показателей между визита-
ми проводилось с  помощью парного 
критерия Стьюдента. Статистическая 
значимость изменений распределе-
ний качественных показателей между 
визитами проверялась с помощью теста 
маргинальной гомогенности, а  показа-
телей с  альтернативным распределе-
нием — с  помощью теста Мак-Нимара. 
Исходная сопоставимость сравнивае-
мых групп по  количественным пока-
зателям, а  также сравнение измене-
ний количественных показателей 
между группами проверялись с  помо-
щью дисперсионного анализа ANOVA 
(или непараметрического аналога — 
критерия Уилкоксона–Манна–Уитни), 
а  сравнение качественных призна-
ков — на  основе критерия χ2 (или точ-
ного критерия Фишера). Достоверным 
считался уровень значимости р < 0,05 
для всех сравнений. В  статистическом 
анализе данных использовались только 
имеющиеся наблюдения, отсутствую-
щие значения не восстанавливались.

Результаты 
В основное исследование 

(CZOL446HRU06) было включено 
599  женщин с  ПМО в  возрасте от  41 
до  81  года — 547  пациенток были рас-
пределены в  основную группу и  52 
в  группу контроля. В  дополнительное 
исследование (CZOL446HRU06E1) 

Таблица 2
Исходные демографические характеристики

CZOL446HRU06 CZOL446HRU06E1

Основная группа 
(n = 547)

Контрольная группа 
(n = 52)

Основная группа 
(n = 242)

Средний возраст, лет 62,37 ± 7,14 
(42–81)

62,17 ± 7,18 (41–73), 
p > 0,05

62,41 ± 7,10  
(45–81)

Длительность постменопаузы, 
лет

15,41 ± 8,06 15,15 ± 7,98, p > 0,05 15,04 ± 7,30 

Переломы в анамнезе 294 (53,7%) 16 (30,8%), p = 0,007 122 (50,4%)

Переломы у родственников 226 (41,3%) 27 (51,9%) p > 0,05 118 (48,8%)

Курение на момент исследования 52 (9,5%) 5 (9,6%), p > 0,05 18 (7,4%)

Курение в анамнезе 83 (15,2%) 12 (23,1%), p > 0,05 28 (11,6%)

Употребление алкоголя 
(более 2 единиц в день)

6 (1,1%) 0 (0,0%), p > 0,05 1 (0,4%)

Сопутствующие заболевания:
• сердечно-сосудистые
• �остеохондроз/остеоартрит
• �желудочно-кишечного тракта
• щитовидной железы
• сахарный диабет

739 
36,9% 
35,8% 
25,6% 
12,4% 
3,8%

70 
42,3% 
26,9% 
13,5% 
15,4% 
11,5%

312 
21,8% 
16,1% 
18,2% 
14,9% 
< 10%

Сопутствующая терапия:
• НПВП
• хондропротекторы
• ингибиторы АПФ

269 (49,2%) 
32,9% 
10,2% 

9%

31 (59,6%) 
28,8% 
11,5% 
11,5%

135 (55,8%) 
30,2% 
< 10% 
< 10%
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