
10

Глюкокортикостероиды (ГКС) яв�
ляются основой базисной терапии
бронхиальной астмы (БА). В настоя�
щее время для лечения в основном
используются ингаляционные глюко�
кортикостероиды (ИГКС). В новой ре�
дакции GINA [1] оценена возможность
появления системных осложнений, в
том числе ГКС�индуцированного ос�
теопороза, на фоне терапии ИГКС.
Особый акцент на эту проблему по�
ставлен в разделе лечения детей. Со�
гласно современным данным, нежела�
тельные системные эффекты не раз�
виваются при назначении ИГКС в до�
зах <500 мкг/сут (беклометазона
дипропионата или эквивалента) у
взрослых и <400 мкг/сут (будесонида
или эквивалента) у детей; однако они
возможны у некоторых восприимчи�
вых к системным эффектам больных.
ИГКС высокоэффективны для лечения
БА, и выгода от их использования на�
много превышает риск (по всей веро�
ятности, малозначимый) развития си�
стемных осложнений. Прием ИГКС не
требует проведения профилактики
остеопороза [1].

Совершенно иная ситуация скла�
дывается при назначении системных
глюкокортикостероидов (СГКС). По�
стоянное их применение приводит к
развитию серьезных побочных эф�
фектов, наиболее тяжелым из кото�
рых является ГКС�индуцированный
остеопороз. Несмотря на кажущуюся
очевидной необходимость проведе�
ния профилактических и лечебных
мероприятий, частота назначения ан�

тиостеопоротических препаратов
крайне низкая и даже в развитых
странах не превышает 16% у женщин
после наступления менопаузы и 2–6%
у женщин до менопаузы и у мужчин
[2–4]. Это результат плохой осведом�
ленности врачей о развитии остеопо�
роза под влиянием СГКС в любом воз�
расте и об эффективных программах
предупреждения и лечения этого ос�
ложнения.

Остеопороз, осложненный перело�
мами, трудно лечить. В литературе
имеются указания на обратимость из�
менений в костной ткани после отмены
СГКС [5], однако едва ли такого эф�
фекта можно достичь у тяжелых боль�
ных БА, годами и даже
десятилетиями при�
нимающих эти препа�
раты. На первое место
выходят методы про�
филактики остеопороза, которые
должны начинаться сразу после назна�
чения больным постоянной терапии
СГКС. На необходимость этих мер ука�
зано в современных международных и
национальных рекомендациях [1, 6, 7].

Профилактика 
остеопороза у больных,
начавших терапию СГКС
Первым и основным шагом явля�

ется снижение дозы СГКС путем опти�
мизации схем лечения: приема ИГКС,
а также их сочетания с β2�агонистами
длительного действия. Примерами та�
кой комбинации являются сочетания
флютиказона пропионата с сальмете�
ролом (Серетид Мультидиск) и буде�
сонида с формотеролом (Симбикорт
Турбухалер). β2�агонисты длительного
действия предпочтительней, однако
альтернативой им могут быть пролон�

гированные теофиллины, антагонисты
лейкотриеновых рецепторов или пе�
роральные β2�агонисты длительного
действия [1]. 

Большое значение имеют реко�
мендации по образу жизни. Больным
советуют прекратить курение и сокра�
тить потребление алкоголя. Ежеднев�
ные физические упражнения оказыва�
ют выраженный положительный эф�
фект на состояние костной ткани, по�
вышают мышечную силу и улучшают
координацию движений, что в итоге
приводит к снижению риска падений и
переломов. Естественно, занятие
спортом следует назначать диффе�
ренцированно в зависимости от со�

стояния пациента. Но даже тяжелым
больным нужно рекомендовать лечеб�
ное плавание, спокойные ежедневные
прогулки, индивидуально подобран�
ные физические упражнения, не вызы�
вающие неприятных ощущений. 

СГКС снижают абсорбцию кальция
в желудочно�кишечном тракте и уве�
личивают его потерю с мочой. Из этих
соображений больным показан прием
препаратов кальция и соблюдение
диеты для поддержания общей днев�
ной дозы потребления элементарного
кальция. Детям и взрослым при по�
стоянной терапии CГКC обычно ре�
комендуется принимать от 1000 до
1500 мг/сут элементарного кальция.
В отличие от постменопаузального и
сенильного остеопороза, у постоянно
принимающих СГКС больных моно�
терапия кальцием не может предот�
вратить потерю костной ткани [8].
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Для первичной профилактики исполь�
зуется сочетание препаратов кальция
и витамина D. 

Назначение витамина D при ГКС�
индуцированном остеопорозе патоге�
нетически обосновано. Препараты ви�
тамина D восстанавливают нарушен�
ную абсорбцию кальция в кишечнике и
снижают секрецию паратиреоидного
гормона. Кроме того, у больных, не
выходящих из дому вследствие пожи�
лого возраста или тяжелого заболева�
ния, часто развивается дефицит вита�
мина D. Дефицит может усиливаться в
зимнее время и при недостаточном
поступлении витамина D с продуктами
питания (молочные продукты).

В настоящее время получили рас�
пространение активные метаболиты
витамина D: 1α�гидроксихолекальци�
ферол (α�кальцидол) и 1,25�дигидрок�
сихолекальциферол (кальцитриол).
Они стимулируют образование кост�
ной ткани, нормализуют абсорбцию и
баланс кальция. 

Эффективность различных препа�
ратов витамина D в сочетании с каль�
цием для первичной профилактики
ГКС�индуцированного остеопороза
доказана в серии рандомизированных
испытаний. В настоящее время име�
ются веские доказательства того, что
терапия препаратами витамина D в
сочетании с кальцием эффективна для
профилактики развития остеопороза у
больных, постоянно принимающих
СГКС в средней дозе 15 мг/сут [8].
В связи с низкой стоимостью и малой
токсичностью комбинация этих препа�
ратов должна назначаться всем боль�
ным, начавшим прием СГКС [8]. Реко�
мендуемая Американской коллегией
ревматологов доза витамина D в этой
комбинации составляет 800 Ед/сут.
Также могут быть использованы актив�
ные метаболиты витамина D: α�каль�
цидол (1 мкг/сут) или кальцитриол
(0,5 мкг/сут). При использовании ак�
тивных форм витамина D у больных,
начавших прием СГКС, рекомендова�
но тщательное мониторирование
уровня кальция крови и мочи. При по�
явлении гиперкальциемии и гипер�
кальциурии доза препаратов должна
быть снижена [7].

С целью уменьшения экскреции
кальция с мочой возможно назначе�
ние тиазидных диуретиков и ограни�
чение потребления натрия. Рацио�
нально использовать комбинирован�
ную терапию витамином D, кальцием и
тиазидами [9], однако она требует
тщательного контроля уровня кальция
в сыворотке крови. Для предотвраще�
ния гипокалиемии тиазидные диуре�
тики можно применять в комбинации
с калийсберегающими диуретиками
(например, триамтереном).

Ведение больных, 
длительно принимающих
СГКС
Сохраняют значение вышеизло�

женные рекомендации. Препараты
кальция и витамина D входят во все
комбинированные схемы лечения. 

Эффективность лечения и
вторичной профилактики оце�
нивается с позиций концепции
“качества кости”, т.е. по спо�
собности антиостеопоротиче�
ских препаратов достоверно предот�
вращать развитие новых переломов.
К сожалению, основное количество
крупных рандомизированных клини�
ческих исследований проведено на
больных с постменопаузальным ос�
теопорозом. У этой категории боль�
ных доказана эффективность приме�
нения эстрогенов, ралоксифена, бис�
фосфонатов (этидроната, алендрона�
та и ризендроната), кальцитонина
лосося для предупреждения перело�
мов позвоночника и шейки бедра. При
ГКС�индуцированном остеопорозе та�
кие испытания малочисленны и в ос�
новном показывают способность пре�
паратов увеличивать минеральную
плотность костной ткани (МПКТ), а
доказательств того, что снижается ча�
стота переломов, еще недостаточно. 

Антирезорбтивные препараты
Половые гормоны 
Терапия СГКС может привести к

снижению секреции половых гормо�
нов. Больным необходимо провести
обследование, и в случае подтвержде�
ния гипогонадизма необходимо про�
ведение гормонозаместительной те�

рапии (при отсутствии противопока�
заний).

Дефицит тестостерона является
хорошо известной причиной развития
остеопороза. Низкий уровень тесто�
стерона наблюдается у многих муж�
чин, постоянно принимающих СГКС
[10]. Заместительная терапия тестос�
тероном у таких больных дает хоро�
шие результаты. В рандомизирован�
ном исследовании [11] у небольшой
группы мужчин с БА, получающих вы�
сокую дозу СГКС, назначение тестос�
терона в течение года приводило к
значительному увеличению МПКТ в
поясничном отделе позвоночника
(около 4%). Отмечалось также умень�
шение массы жировой ткани и увели�
чение мышечной массы. Согласно ре�
комендациям Американской ассоциа�
ции клинических эндокринологов и

Американской коллегии эндокриноло�
гов, при уровне тестостерона ниже
физиологической нормы (<300 нг/мл)
мужчинам следует назначать замести�
тельную терапию [12]. Целью лечения
является поддержание физиологичес�
кого уровня тестостерона. Перед на�
значением терапии необходимо тща�
тельное исследование, включающее
ректальное исследование и измере�
ние уровня простатоспецифического
антигена перед началом лечения и да�
лее ежегодно, на предмет возможного
выявления рака предстательной желе�
зы (абсолютное противопоказание к
назначению тестостерона).

Хорошие результаты могут быть
получены и при назначении гормоно�
заместительной терапии женщинам с
ГКС�зависимой БА в постменопаузе
или с аменореей в период премено�
паузы. Терапия эстрогенами в сочета�
нии с прогестероном у таких больных
приводит к значительному увеличе�
нию МПКТ в поясничном отделе по�
звоночника (+4,1%) по сравнению с
контрольной группой (–3,4%) [13]. 

Назначение женщинам гормоно�
заместительной терапии требует ди�
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намического исследования эндомет�
рия и молочных желез. Имеются дан�
ные, что у некоторых пациенток заме�
стительная терапия эстрогенами сни�
жает показатели бронхиальной прохо�
димости, поэтому при назначении
такой терапии следует проводить мо�
ниторинг показателей функции внеш�
него дыхания [14].

При наличии противопоказаний
или при нежелании пациентки
проводить заместительную гормоно�
терапию возможно назначение селек�
тивных модуляторов эстрогеновых ре�
цепторов, однако данных об их эффек�
тивности при лечении ГКС�индуциро�
ванного остеопороза в настоящее
время недостаточно.

У больных, имеющих низкие пока�
затели МПКТ (<–1 по Т�критерию), к
терапии необходимо добавить бисфо�
сфонаты или кальцитонины. 

Бисфосфонаты
Бисфосфонаты – аналоги пирофо�

сфата, которые связываются с гидро�
ксиапатитом в местах костного ремо�
делирования и ингибируют костную
резорбцию. В настоящее время бис�
фосфонаты считаются одними из наи�
более перспективных средств для ле�
чения остеопороза. Производные
этой группы весьма многочисленны и
различаются по своей эффективнос�
ти. Для лечения ГКС�индуцированного
остеопороза в настоящее время при�
меняют в основном препараты этидро�
ната, алендроната и ризендроната.

Этидронаты – первая генерация
бисфосфонатов. Постоянный прием
высоких доз этидроната приводит к
дефектам минерализации, таким как
остеомаляция [15]. Чтобы избежать
этого, используют прерывистое вве�
дение препарата. В ряде крупных ис�
следований, выполненных на разно�
образных группах больных, был выяв�
лен прирост МПКТ в позвоночнике
(приблизительно 3% за 12 мес) [16,
17]. Во всех исследованиях отмечена
безопасность и хорошая переноси�
мость препарата. Использование ком�
бинации этидроната с витамином D и
кальцием увеличивает эффективность
лечения. 

Перспективно использование дру�
гих бисфосфонатов со значительно
более высокой, чем у этидроната, ан�
тирезорбтивной активностью. Недав�
но было завершено крупное рандоми�
зированное плацебоконтрoлируемое
исследование (n = 477) по использо�
ванию алендроната при лечении ГКС�
индуцированного остеопороза [18].
Достоверное увеличение МПКТ в по�
ясничном отделе позвоночника после
1 года терапии наблюдалось при ис�
пользовании как 5 мг, так и 10 мг ален�
дроната (2,1 и 2,9% соответственно,
p < 0,001 при сравнении с плацебо);
одновременно было выявлено умень�
шение числа новых переломов по�

звонков. В этом исследовании была
отдельно проанализирована подгруп�
па больных с бронхообструктивными
заболеваниями, получавших ГКС�те�
рапию. В этой подгруппе через год те�
рапии алендронатом в дозах 5 и
10 мг/сут МПКТ в поясничном отделе
позвоночника достоверно увеличи�
лась на 1,9 и 3,7% соответственно, что
сопоставимо с результатами в общей
группе [18]. По данным комбини�
рованного исследования FIT (The
Fracture Intervention Trial), включав�
шего 6457 больных, алендронат хоро�
шо переносится, и его безопасность
сравнима с плацебо [19]. 

В 2001 г. опубликованы результаты
двухгодичного рандомизированного
двойного слепого плацебоконтроли�
руемого исследования алендроната у
больных (n = 208) с ГКС�индуцирован�
ным остеопорозом. Согласно полу�
ченным данным, алендронат в дозах 5
и 10 мг/сут увеличивает МПКТ не толь�
ко в позвоночнике, но и в проксималь�
ном отделе бедра, а также во всем те�
ле. Частота переломов была ниже, чем
в группе плацебо (0,7% в сравнении с
6,8%, р = 0,026). Это первое крупное
исследование, выявившее снижение
частоты переломов у ГКС�зависимых
больных [20].

Несколько лет назад Американ�
ской коллегией ревматологов для ле�
чения ГКС�зависимого остеопороза
был рекомендован третий класс бис�
фосфонатов – ризендронат (в Россий�
ской Федерации не зарегистрирован). 

Алендронат и ризендронат назна�
чаются в дозе 5 мг/сут ежедневно.
У женщин после наступления мено�
паузы, не получающих заместитель�
ной гормонотерапии, доза алендро�
ната составляет 10 мг/сут. Препараты
принимают строго натощак, запивая
водой (не менее 180 мл). Учитывая
способность бисфосфонатов дли�
тельное время удерживаться в скеле�
те, их следует с осторожностью на�

значать больным молодо�
го возраста. Женщинам
детородного возраста
при приеме бисфосфона�
тов необходим прием
контрацептивов. Бисфос�

фонаты могут приводить к рефлюкс�
эзофагитам, их следует с осторожно�
стью назначать пациентам с наруше�
нием акта глотания.

Кальцитонины
В качестве лечебных препаратов

применяются кальцитонины человека,
свиньи, угря, но наиболее эффективен
кальцитонин лосося. Он подавляет ре�
зорбцию костной ткани. Имеются так�
же доказательства его потенцирую�
щего действия на процессы формиро�
вания кости. По сравнению с другими
препаратами кальцитонин лосося об�
ладает выраженным обезболиваю�
щим эффектом, что позволяет назна�
чать его в острых ситуациях, связан�
ных с переломами. Он не дает серьез�
ных побочных эффектов и с успехом
используется в педиатрии. 

Парентеральные формы кальцито�
нина лосося давно применяют для ле�
чения остеопороза у ГКС�зависимых
больных БА. Значительное преимуще�
ство имеет интраназальный способ
введения, который по сравнению с
инъекционной формой дает меньше
побочных эффектов, удобен в приме�
нении и достаточно эффективен. При
этом способе введения сохраняется и
анальгетическое действие препарата.

Обзоры 
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У больных, имеющих низкие показатели
МПКТ (<–1 по Т-критерию), к терапии
необходимо добавить бисфосфонаты
или кальцитонины.



В рандомизированном исследовании
Pun K.K. et al. [21] выявлено значи�
тельное уменьшение болей, измерен�
ное по визуальной аналоговой шкале
после 7 дней терапии у 9 больных.
По данным Lyritis G.P. et al. [22], досто�
верное уменьшение болей в спине в
покое отмечено больными через 1 нед
лечения, а при ходьбе – через 2 нед.
По сравнению с группой плацебо со�
кратилось количество больных, прико�
ванных к постели.

Получены положительные резуль�
таты при парентеральном и интрана�
зальном использовании кальцитонина
лосося для профилактики ГКС�инду�
цированного остеопороза. У больных
саркоидозом ГКС�терапия в первый
год при назначении кальцитонина
сопровождалась значительно мень�
шими потерями МПКТ, чем в контроль�

ной группе, принимавшей препараты
кальция [23]. 

Метаанализ 9 рандомизирован�
ных клинических испытаний [24] пока�
зал эффективность кальцитонина в
профилактике и терапии больных с
ГКС�индуцированным остеопорозом.
Кальцитонин суммарно получал
221 больной, плацебо – 220 человек.
В течение первого года терапии каль�
цитонин предупреждал потерю кост�
ной ткани в поясничном отделе позво�
ночника по сравнению с плацебо
(разница 3%). Положительный эф�
фект сохранялся и в течение второго
года терапии. 

Кальцитонин является биологиче�
ским полипептидом, и в силу этого не
исключено развитие резистентности к
препарату в результате выработки ан�
тител или постепенного снижения чув�
ствительности к нему клеток. Преры�

вистый режим введения позволяет из�
бежать формирования клинической
резистентности и уменьшить стои�
мость терапии.

Препараты, стимулирующие
костное формирование
Использование этих антиостеопо�

ротических препаратов патогенетиче�
ски наиболее оправдано при ГКС�ин�
дуцированном остеопорозе, поскольку
ГКС прежде всего нарушают процессы
формирования костной ткани. Однако
ограниченное количество рандомизи�
рованных испытаний и наличие побоч�
ных эффектов не позволяют широко
применять эти препараты для лечения
ГКС�индуцированного остеопороза. 

Наиболее изучены в этой группе
препараты фтора, способствующие
значительному приросту минеральной

плотности костной
ткани. Анаболические
стероиды в настоящее
время применяют ре�
же из�за развития не�
желательных побоч�

ных эффектов (маскулинизация). Ак�
тивно изучается возможность терапии
паратиреоидным гормоном, гормо�
ном роста и инсулиноподобными фак�
торами роста.

Заключение 
В настоящее время имеются эф�

фективные схемы предупреждения и
лечения ГКС�индуцированного остео�
пороза. 

Всем больным, принимающим
СГКС, необходим прием препаратов
кальция и витамина D. Эта комбина�
ция должна быть назначена в наибо�
лее ранние сроки от начала постоян�
ной терапии СГКС. 

При снижении минеральной плот�
ности костной ткани ниже возрастной
нормы к терапии должны быть добав�
лены бисфосфонаты или препараты
кальцитонина. 

Большое значение имеет правиль�
ное лечение бронхиальной астмы, а
также рекомендации по образу жизни
и физические нагрузки. 
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Обзоры 

Кальцитонин лосося обладает выражен-
ным обезболивающим эффектом, что поз-
воляет назначать его в острых ситуациях,
связанных с переломами.

На сайте www.atmosphere�ph.ru вы найдете электронную версию нашего журнала, а также журналов 
“Астма и Аллергия”, “Атмосфера. Кардиология”, “Легкое сердце”, “Атмосфера. Нервные болезни”.
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