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Остеопороз и его лечение и профилактика в условиях городских лечебно-профилактических учреждениях.

Цель: разобраться кто из врачей-специалистов должен заниматься лечением и профилактикой остеопороза женщин в пожилом и старческом возрасте. Большинство врачей считают, что данной проблемой следует заниматься ортопедам-травматологаи. Ответить на вопросы какие методы лечения существуют на сегодня.

"Остеопороз- это системное заболевание скелета, характеризующееся снижением массы костей и микро нарушениями в архитектонике костной ткани, которые приводят к значительному увеличению хрупкости костей и возможности их переломов"(1). Данное определение принято и сформулировано   на конференциях в Копенгагене (1990 г.) и Гонконге (1993г.).

 По данным Всемирной Организации Здравоохранения остеопороз как причина инвалидности и смертности больных занимает четвертое месте после таких заболеваний как сердечно-сосудистые, онкологическая патология и сахарный диабет. 

Как правило, впервые данный термин звучит при описании рентгенограмм врачом-рентгенологом. Больного данное слово часто пугает больше, чем описание той патологии по поводу которой была произведена рентгенограмма. Чаще всего в нашей практике рентгенограммы производились в связи с болями с болями в суставах и позвоночнике.

 С последствиями остеопороза в виде переломов костей имеют дело, прежде всего хирурги-травматологи, однако спектр патологических состояний, приводящих к остеопорозу, достаточно широк и с этими заболеваниями встречаются различные специалисты. При остеопорозе у женщин с климаксом чаще всего показаны женские половые гормоны и, следовательно, наблюдение гинеколога. Эндокринологи сталкиваются с патологией костей при нарушении функции паращитовидных, щитовидной желез, а также при гиперкортизонизме. Изменения суставов и костей с остеопорозом – предмет внимания ревматологов, которые к тому же достаточно часто применяют в своей практике кортикостероиды. Онкологи часто сталкиваются при метастазах опухолей в кости с нарушением их структуры и склонностью к переломам. Остеопороз у больных хронической почечной недостаточностью, находящихся на гемодиализе, – предмет заботы нефрологов. Кроме того, мы не должны забывать о значительном постарении населения, имея в виду, что остеопороз относится к частым проявлениям гериатрической патологии. Эта проблема возникает в условиях длительной невесомости, а также при применении некоторых лекарств, у алкоголиков и длительно курящих лиц.Врачами терапевтами при лечении ревматоидных артритов, ревметических артритов, инфекционно-алергических артритов. Ортопедов-травматологов при лечении деформирующих артозов, остеохондрозов, плечелопаточных периартритов. Невропатологами при лечении радикулитов, брахиоплекситов. Хирургами при лечении варикозной болезни и облитерируещего ареросклероза сосудов нижних конечностей.

Что такое остеопороз попробуем разобраться по литературным данным. Ниже приведена слассификация остеопороза Е.П. Подрушняк (2):

 Различают   3   степени остеопороза:

I -  нерезко выраженный остеопороз. Клинические признаки не выявляются либо умеренно выражены и неспецифичны. Рентгенологически отмечается

начинающееся диффузное разрушение губчатой костной ткани с истончением костных перекладин. Выявляется более четкая дифференциация расположенных по силовым линиям костных перекладин и периодическое нарушение их непрерывности. Остеопороз чаще проявляется гетеротопно в одном органе (кости) или одном отделе скелета (позвоночный столб, конечность и т. д.).

II — выраженный остеопороз. Преходящая, ноющая, тупая боль преимущественно в позвоночной области или нижних конечностях. Смазанность структуры костных перекладин. Наличие различных по форме и размерам участков просветлений, где костная ткань не выявляется. Истончение и подчеркнутость компактного вещества кости и замыкающих костных пластинок. Расширение костномозговой полости. Нарушение формы кости (некоторое снижение высоты тела позвонка сзади или спереди). Остеопороз распространяется на один или чаще на несколько отделов скелета.

III — резко выраженный остеопороз. Интенсивная болезненность (иногда постоянная, ноющая) с нарушением функции костного образования, сегмента или отдела скелета. Резко выраженное разрежение костной ткани, распространяющееся на весь скелет. Значительное истончение (около половины и более) слоя компактного вещества кости и замыкающей костной пластинки. Выраженное расширение костномозговой полости. Наличие больших просветлений на одних участках кости (резкое уменьшение количества костной ткани) и единичных толстых перекладин по оси нагрузки на других. Нарушение формы костных органов.

 Согласно классификации, принятой на заседании президиума Российской Ассоциации по остеопорозу в 1997 году, различают первичный и вторичный остеопороз. К первичному относят посменопаузальный и сенильный, которые составляют 85% всех случаев, а также ювенильный и идиопатический. 

К вторичным формам относят остеопатии, связанные с другими заболеваниями (синдром Кушинга, тиреотоксикоз, гипогонадизм, ревматоидный артрит и другие), с приемом лекарств (глюкокортикоиды, тиреоидные гормоны и другие). В основе патогенеза в любом случае лежит дисбаланс процессов костного ремодулирования . 

Классификация остеопороза

А. Первичный остеопороз 

1. Постменопаузальный остеопороз (1 типа) 

2. Сенильный остеопороз (2 типа) 

3. Ювенильный остеопороз 

4. Идиопатический остеопороз 

Б. Вторичный остеопороз 
I. Заболевания эндокринной системы 

1. Эндогенный гиперкортицизм (болезнь и синдром Иценко - Кушинга) 

2. Тиреотоксикоз 

3. Гипогонадизм 

4. Гиперпаратиреоз 

5. Сахарный диабет (инсулинозависимый I типа) 

6. Гипопитуитаризм, полигландулярная эндокринная недостаточность 

П. Ревматические заболевания 

1. Ревматоидный артрит 

2. Системная красная волчанка 

3. Анкилозирующий спондилоартрит 

Ш. Заболевания органов пищеварения 

1. Резецированный желудок 

2. Малабсорбция 

3. Хронические заболевания печени 

IV. Заболевания почек 

1. Хроническая почечная недостаточность 

2. Почечный канальцевый ацидоз 

3. Синдром Фанкони 

V. Заболевания крови 

1. Миеломная болезнь 

2. Талассемия 

3. Системный мастоцитоз 

4. Лейкозы и лимфомы 

VI. Другие заболевания и состояния 

1. Иммобилизация 

2. Овариоэктомия 

3. Хронические обструктивные заболевания легких 

4. Алкоголизм 

5. Нервная анорексия 

6. Нарушения питания 

7. Трансплантация органов 

VII. Генетические нарушения 

1. Несовершенный остеогенез 

2. Синдром Морфана 

3. Синдром Эндерса-Данлоса 

4. Гомоцистинурия илизинурия 

VШ. Медикаменты 

1. Кортикостероиды 

2. Антиконвульсанты 

3. Тиреоидные гормоны 

4. Иммунодепрессанты 

5. Агонисты гонадотропин-рилизинг гормона 

6. Алюминий-содержащие антациды 

Комментируя вышеприведенную классификацию ОП, необходимо отметить ее клиническую направленность. Данная редакция классификации была принята на заседании президиума Российской ассоциации по остеопорозу в январе 1997 года. В Международной классификации болезней Х пересмотра различают ОП с патологическими переломами костей и ОП без патологических переломов. По морфологическим критериям выделяют: трабекулярный, кортикальный и смешанный ОП. 

По метаболической активности: ОП с высоким костным обменом, с низким уровнем метаболизма костной ткани и с нормальными показателями костного метаболизма. 

Среди всех форм ОП преобладающей является первичный ОП (пост-менопаузальный и сенильный), составляющий 85% всех случаев ОП. Среди вторичного ОП наиболее распространен стероидный, ОП при эндокринных и ревматологических заболеваниях. 

В 50% случаев болезнь протекает бессимптомно, и первым клиническим проявлением оказываются переломы костей без предшествующей травмы или при неадекватной по силе травме. В остальных случаях наиболее частыми симптомами являются характерные боли в грудном и поясничном отделах позвоночника, усиливающиеся после небольшой физической нагрузки и длительного пребывания в одном положении. Постепенно уменьшается рост, появляются кифоз и кифосколиоз, за счет укорочения позвоночного столба уменьшается расстояние между ребрами и тазовыми костями, в результате выступает вперед живот, увеличивается внутрибрюшинное давление. Снижение роста и выступающий живот не связаны с прямыми сиюминутными симптомами, но ведут к эмоциональному дискомфорту пациента. 

Больными часто задается вопрос кто из врачей специалистов должен заниматься проблемой остеопороза. По мнению одних врачей это проблема эндокринологов, по мнению других врачей, это проблема ортопедов-травматологов, по мнению третьих врачей, это проблема  гинекологов.

Остеопороз может быть как симптомом при ревматоидных артритах, ревматических артритах, инфекционно-алергических артритах и других перечисленных заболеваниях, так и самостоятельным заболеванием,  причиной приведшим к развитию деформирующего артроза или остеохондроза. «Постменопаузный остеопороз (ПМОП) относится к первому типу первичного остеопороза и в структуре первичного остеопороза составляет 85%» (3). Может быть, и третий вариант когда остеопороз и другое заболевание протекают параллельно, взаимно отягощая состояние. 

По-нашему мнению отдельно проблемой остеопороза заниматься не стоит, но врачам всех специальностей следует напоминать о проведении комплекса мер для профилактики и лечения остеопороза при лечении женщин в возрасте 40 лет и более.

Эпидемиологические исследования показали, что нет ни одной расы, ни одной национальности и страны свободной от остеопороза. По последним данным остеопороз зарегистрирован у 75 миллионов человек в США, странах Европы и Японии вместе взятых - это каждая третья женщина в постменопаузальном периоде и почти половина всех мужчин и женщин в возрасте 70 лет. За последние 20 лет достигнут значительный прогресс в представлении о патофизиологии и лечении остеопороза, что привело к пониманию, что профилактика и терапия остеопороза являются реальной задачей. 

Факторы риска развития остеопороза(4)

I. Генетические 

1. Этническая принадлежность (белая и азиатская расы) 

2. Семейная агрегация 

3. Пожилой возраст 

4. Женский пол 

5. Низкая масса тела 

6. Низкий пик костной массы 

7. Отсутствие генерализованного остеоартроза 

II. Гормональные 

1. Женский пол 

2. Ранняя менопауза 

3. Позднее начало менструаций 

4. Длительные периоды аменореи до наступления менопаузы 

5. Бесплодие 

6. Заболевания эндокринной системы 

Ш. Стиль жизни/особенности питания 

1. Курение 

2. Злоупотребление алкоголем 

3. Злоупотребление кофеином 

4. Сидячий образ жизни 

5. Избыточная физическая нагрузка 

6. Непереносимость молочных продуктов 

7. Низкое потребление кальция 

8. Избыточное потребление мяса 

9. Дефицит витамина D 

IV. Сопутствующие заболевания (см. классификацию ОП) 
V. Длительное употребление лекарств 

1. Глюкокортикоиды. 

2. Тиреоидные гормоны. 

3. Антикоагулянты (гепарин). 

4. Антиконвульсанты. 

5. Препараты лития. 

6. Химиотерапия. 

7. Метатрексат. 

8. Циклоспорин А. 

9. Препараты тетрациклина. 

10. Диуретики (фурасемид). 

11. Препараты фенотиазина. 

12. Антациды, содержащие алюминий. 

13. Агонисты гонадотропного и гонадотропин-риллзинг гормона. 

Во всех разделах медицины главную роль уделяют профилактике мы так же первоначально остановимся на проблемме профилактики остеопороза на первом месте мы ставим образ жизни и диету.

Профилактику можно разделить на первичную и вторичную. 

К первичным мерам относятся: 

· контроль за адекватным потреблением кальция и витамина Д, начиная с детского возраста 

· обеспечение организма кальцием в период беременности и кормления грудью у женщин 

· активный образ жизни, регулярные физические упражнения с умеренной нагрузкой 

· максимальное снижение факторов риска. 

Наиболее важные периодами жизни для профилактики остеопороза являются периоды роста кости (юношество), беременности, лактации и пременопауза. В это время регулярные физические упражнения с адекватным потреблением кальция с пищей способствуют набору пика костной массы и ее сохранению.

Продукты питания с наибольшим содержанием кальция (рассчитано в мг.кальция на 100 г продукта, по данным монографии Е.А. Лепарского, И.А. Скрипниковой)
1. Молочные продукты:
PRIVATE
Молоко 3%
100

Молоко 1%
120

Йогурт
120

Сметана
100

Творог
95

Козий сыр
300

Плавленный сыр
300

Твердый сыр
600

2. Рыба

PRIVATE
Рыба вяленная с костями
3000

Сардины с костями
350

Рыба отварная
30

3. Фрукты, орехи, семена

PRIVATE
Инжир
57

Курага
170

Изюм
56

Миндаль
254

Арахис
70




Кунжут
1150

Семена тыквы
60

Подсолнечника
100

4. Овощи зеленые

PRIVATE
Сельдерей
240

Зеленый лук
60

Капуста
60

Зеленые оливки
77

5. Хлеб черный 60

Суточное потребление кальция в среднем должно составлять 1000-1500 мг. Однако в разные периоды жизни рекомендуются различные количества кальция 

Суточная потребность в кальции (в мг) в разные периоды жизни

PRIVATE
Возраст и контингент
Кол-во элем. кальция

Дети
до 6 мес
до 1 года
1-10 лет
11-18 лет

400
600
800
15001

Взрослые
18-30 лет
30-50 лет
Беременные и кормящие

800-1000
800-1000
1200

Женщины в период менопаузы
не получающие препараты
получающие эстрогены
получающие витамин Д

1500
1000
800

Мужчины после 70 лет
1200

Достаточная физическая нагрузка важный фактор для профилактики остеопороза. Для пожилых лиц должны быть созданы условия, по возможности предупреждающие падение, такие как перила, лестницы, ручки для держания (например в ванне). Необходимо использование более удобной обуви. Важно иметь хорошее освещение в наиболее опасных участках жилища.

Показаниями к вторичной профилактике служит наличие достоверных факторов риска. Это ранняя или искусственная менопауза, гипогонадизм, кортикостероидная терапия, сахарный диабет и многие другие. В этом случае универсальным средством является назначение препаратов кальция и витамина Д. 

В связи с тем, что кальций и витамин Д имеют большое значение в профилактике остеопороза, разработаны специальные нормы их потребления для различных возрастных групп. Для подростков и молодых взрослых (от 12 до 24 лет) - 1200-1500 мг кальция и 200-400 МЕ витамина Д. Женщинам в возрасте 25-50 лет рекомендованная суточная доза составляет соответственно 1000 мг и 200-400 МЕ, для беременных и кормящих женщин - 1200 - 1500 мг и 200-400 МЕ. Суточная доза для мужчин в возрасте 25-65 лет - 1000 мг кальция и 200-400 МЕ витамина Д, для всех мужчин и женщин старше 65 - 1500 мг кальция и до 800 МЕ витамина Д. 

Кальций необходимо сочетать с витамином Д для лучшего всасывания кальция. фасоль, капуста, зелень петрушки, соя, апельсины, томатный и апельсиновый соки. К сожалению, молодежь часто пренебрегает научно обоснованными рекомендациями о необходимости ежедневного достаточного потребления продуктов, содержащих кальций, и в первую очередь молочных продуктов. Да и многие взрослые женщины игнорируют эти полезные советы. А между тем убедительно показано, что у женщин, потребляющих ежедневно 1000 мг кальция, переломы бедра случаются на 75% реже, чем у женщин, потреблявших вдвое меньше кальция. 

Следующий очень важный раздел медикаментозное лечение и профилактика остеопороза. В данном разделе мы проанализируем препараты, которые применяются при профилактике и лечении остеопороза.

Компоненты терапии остеопороза

PRIVATE
 Компонент
Использование для профилактики
Использование для лечения
Комментарии

Кальций
+
+
Безопасный, дешевый, обладает предсказуемым эффектом на костную ткань

Гормональная заместительная терапия
+
+
Терапия выбора у женщин. Требует постоянного объективного контроля гинеколога

Кальциферол
-
+
Должен использоваться при доказанном D - гиповитаминозе 

Фториды
-
+
Доказанный эффект на МПК. Противоречивые данные в отношении снижения частоты переломов. При передозировке могут вызывать остеомаляцию

Анаболические стероидные гормоны
-
+
Увеличивают МПК. Обладают вирилизирующими побочными эффектами.

Миакальцик
+
+
Быстрый анальгетический эффект и воздействие на МПК. Т.к. при длительном применении эффективность может снижаеться, рекомендуется курсовое лечение с перерывами между курсами. Высоко эффективен при опухолях костей.

Фосамакс
+
+
Быстрый анальгетический эффект, доказанное выраженное влияние на МПК, снижает риск спонтанных переломов в постменопаузальном периоде: тел позвонков на 89%, шейки бедренной кости - на 51%. Нет данных о применении у мужчин.

Остеохин
+
+
Хороший анальгетический эффект и доказанное влияние на МПК. Позволяет уменьшить дозировки гормонов при заместительной терапии. 

Витамин Д 

Этот витамин участвует в гомеостазе кальция, действуя на кишечник и кости. Он выполняет свою активную функцию в виде метаболита кальцийтриола, образуемого в почках под влиянием паратиреоидного гормона. В кишечнике витамин Д регулирует всасывание кальция и фосфата. В костях он имеет особое значение для минерализации вновь образующейся ткани. Витамин Д имеет также значение для регуляции обмена веществ в костной ткани, что является основой его эффекта при остеопорозе. По-видимому, он участвует также в росте клеток и их дифференциации, т.к. рецепторы витамина Д были обнаружены во многих клетках млекопитающих, включая опухолевые клетки.

Витамин Д2 (эргокальциферол) имеется в растительном масле, в меньшей степени – в молоке. Он всасывается в тонкой кишке и в печени преобразуется в 25-гидроксиэргокальциферол. Витамин Д3 (холекальциферо) образуется из 7-дегидрохолестерина в коже млекопитающих под влиянием ультрафиолетового излучения. Холекальциферол всасывается также в тонкой кишке и метаболизируется в печени в 25-гидроксихолекальциферол. Последний циркулирует в крови в связанном с белком состоянии. У человека витамины Д2 и Д3 обладают одинаковым свойством. Они содержатся в рыбьем жире, яйцах, масле, витаминизированном маргарине, в меньшей степени – сыре и мясе.

Кальцитриол, или 1,25-дигидроксихолекальциферол, является активным метаболитом витамина Д. Его активность стимулируется паращитовидным гормоном. Считают, что его дефицит является причиной остеомаляции и гиперпаратиреоза при почечной недостаточности. Низкий уровень кальция обусловливает повышение секреции паратгормона в результате механизма обратной связи.

Синтетический препарат кальцитриола (рокальтрол) обладает наибольшей биологической активностью из всех препаратов витамина Д. Он действует даже при тяжелой почечной недостаточности и может вызывать развитие гиперкальциемии.

Значение витамина Д в организме. Его активные метаболиты (например, кальцитриол) усиливают всасывание в кишечнике кальция и других элементов. Транспорт кальция через клетки кишечника является активным процессом, одновременно усиливается всасывание фосфора. В точках роста костей кальций вступает в связь с неорганическими фосфатами. Остеобласты используют фосфат кальция для новообразования костной ткани. В растущей кости новый хрящ образуется в эпифизах, тогда как в диафизарных концах хряща он дегенерирует. Именно здесь имеется потребность в фосфате кальция. Когда хрящ исчезает, эпифиз и диафиз сливаются.

В отсутствие витамина Д нормальная кальцификация не происходит. Кальцификация в периосте также нарушается. Эпифизы увеличиваются, кости размягчаются, и возможно развитие тетании в результате недостатка ионизированного кальция в плазме. Ранним признаком дефицита витамина Д является повышение активности сывороточной щелочной фосфатазы. Этот фермент образуется остеобластами в остеоидной ткани. Витамин помогает задержке кальция и фосфатов путем усиления реабсорбции в проксимальных канальцах почек. Возможно, что темная окраска кожи человека в экваториальных странах имеет значение для уменьшения синтеза избыточного количества витамина Д. В то же время лица с темной кожей, по-видимому, больше страдают от рахита, если в диете недостаточно витамина Д, чем в странах с умеренным климатом.

Концентрация ионизированного кальция в крови регулирует секрецию паратгормона. Низкий уровень кальция обусловливает повышение паратгормона и, следовательно, увеличивает продукцию 1,25-дигидроксивитамина Д3. Это увеличивает всасывание кальция и фосфора в кишечнике. Паратгормон действует на кость, увеличивая скорость резорбции кальция и фосфора, особенно в старых участках, где остеобласты и остеоциты активизированы, а синтез коллагена заторможен. В почках паратгормон увеличивает реабсорбцию кальция в канальцах и повышает экскрецию почками неорганического фосфата на всех участках канальцев.

Ежедневная потребность в витамине Д составляет 400 МЕ (10 мкг) в возрасте 6 месяцев, 600 МЕ в 3 года и 800 МЕ старше 3 лет. У взрослых за исключением периода беременности и лактации потребность в витамине Д составляет 100 МЕ (2,5 мкг). Продолжительный прием противосудорожных средств и барбитуратов сопровождается повышением потребности в витамине Д. Витамин Д в целом очень стабилен и мало теряется при переработке и хранении продуктов.

Состояния с дефицитом витамина Д достаточно разнообразны. Дефицит витамина Д у детей ведет к рахиту, а у взрослых к остеомаляции. После гастрэктомии может быть нарушено всасывание витамина Д и кальция. При послеоперационном гипопаратиреоидизме возникает гипофосфатемия, гипокальциемия и низкое содержание в сыворотке витамина Д3. При хронической почечной недостаточности нарушается образование активной формы витамина – 1.25-дигидроксивитамина Д3. В результате развивается почечная остеодистрофия (почечный рахит). Иногда возникает гипокальциемия, которая приводит к избыточной активности паращитовидных желез с их гиперплазией. Возможна остеомаляция в результате действия паратгормона и одновременно метастатическая кальцификация.

При проведении программного гемодиализа возникает необычная форма остеомаляции. В дополнение к дефициту 1,25-дигидроксивитамина Д3 и задержке фосфора может быть избыток алюминия в растворе диализата.

Встречается дефект реабсорбции кальция в почечных канальцах с повышением уровня 1,25-дигидроксивитамина Д3 в плазме. У небольшого числа больных по неизвестной причине возникает избыток витамина Д3 и усиление реабсорбции кальция. Резистентность к введению витамина Д является аутосомно-рецессивным состоянием в результате низкой активности альфа-гидроксилазы.

Препараты витамина Д разнообразны. Кальциферол для инъекций содержит 600 тыс МЕ в 2 мл и используется при потребности в больших дозах. Таблетки кальциферола содержат 1,25 мг, что эквивалентно 50 тыс МЕ. Для лечения гипопаратиреоза ежедневно назначают от 1 до 4 таблеток.

Альфакальцидол (альфа Д3-тева, уан-альфа) выпускается в капсулах по 1 мкг или 0,25 мкг. Он быстро превращается в печени в 1,25-дигидроксивитамин Д3. Показаниями для его использования являются заболевания почек, протекающие с поражением костей, гипопаратиреоидизм, послеоперационное лечение гиперпаратиреоидизма, рахит, профилактика и лечение остеопороза, в том числе климактерического и сенильного. Начальная доза для взрослых составляет 1 мкг ежедневно.

Кальцитриол (1,25-дигидроксивитамин Д3) выпускают в капсулах по 0,25 мкг и 0,5 мкг. Используется для коррекции нарушений метаболизма кальция и фосфора у больных с почечной остеодистрофией. У взрослых лечение следует начинать с 2-4 капсул по 0,5 мкг ежедневно. При этом следует еженедельно контролировать концентрацию кальция в крови. При лечении этим препаратом одновременно могут потребоваться средства, связывающие фосфаты.

Передозировка витамина Д возникает при назначении очень больших доз препаратов или при длительном их применении. Обычно это происходит по ошибке. Особое внимание должно обращаться, когда больные принимают кальцитриол или альфакальцидол. При этом следует контролировать уровень содержания кальция в плазме и другие биохимические показатели. Токсическое действие оказывает 25-гидроксивитамин Д3, но не 1,25-дигидроксивитамин Д3. Концентрация первого из этих веществ иногда превышает концентрацию второго в тысячу раз. Это связано с тем, что реакция гидроксилирования в почках находится под строгим контролем, обеспечивая концентрацию 1,25-дигидроксивитамина Д3 в узких пределах, тогда как 25-гидроксивитамин Д3 образуется в печени и концентрация его зависит от количества витамина Д, поступающего в этот орган.

Проявлениями передозировки могут быть анорексия, рвота, тошнота, запоры, ступор. При этом концентрация кальция в плазме повышена. Могут образовываться камни в почках. Больные саркоидозом могут отмечать непереносимость витамина Д. При тяжелой гиперкальциемии рекомендуются большие дозы синтетического кальцитонина. Первоначально вводят 400 МЕ каждые 6-8 ч. Назначают петлевые диуретики и увеличивают количество вводимой жидкости. При острой передозировке кальцитриола рекомендуется промывание желудка. При саркоидозе или метастазах в кости гиперкальциемия контролируется с помощью кортикостероидов.

Анаболические стероидные гормоны
Анаболические стероидные гормоны способствуют синтезу белка, оказывают общеукрепляющее действие, ускоряют процессы регенерации тканей. В гастроэнтерологии они находят применение при лечении больных язвенной болезнью, с синдромами энтеральной недостаточности и экссудативной энтеропатии, хронических панкреатитах. 

Перорально применяется метандростенолон (неробол, дианобол) курсами в течение 3 недель в таблетках по 0,005 х 2 раза в день. Побочные эффекты - нарушения менструального цикла у женщин, вирилизация, холестаз. Противопоказания - рак предстательной железы, простатиты, острые заболевания печени, беременность.

Для парентерального введения используются препараты анаболических стероидов пролонгированного действия - ретаболил, феноболин, силаболин. Вводятся в/м по 1-2 мл 1 раз в неделю или 2 недели. Побочные эффекты и противопоказания те же, что для метандростенолона.

Бифосфонаты

Эти препараты тормозят активность остеокластов, резорбирующих костную ткань. Возможно, они влияют также на дифференцировку остеокластов и их предшественников, изменяя соотношение в системе остеобласт – остеокласт в пользу первых. Кроме того, они, по-видимому, угнетают нормальную и эктопическую минерализацию кости.

К этим препаратам относятся этидронат, клодронат, памидронат, алендронат. Они обладают относительно простой структурой, в основе которой цепь Р-С-Р. Устойчивы к гидролизу в желудке. Благодаря влиянию на минерализацию кости эти препараты применяются у больных остеолитическими метастазами и гиперкальциемией. В настоящее время благодаря появлению препаратов с более высокой активностью в отношении резорбции костной ткани их все больше начинают применять при остеопорозе.

Приблизительно 0,1-10% принятой внутрь дозы бифосфоната всасывается в тонком кишечнике. Их следует принимать на пустой желудок, т.к. образование соединений с кальцием ограничивает их всасывание. Период полувыведения (Т1/2) составляет несколько минут с быстрым появлением всосавшегося препарата в кости, часть экскретируется почками. Быстрое выведение препаратов делает их малотоксичными. Бифосфонаты глубоко проникают в ткань кости и задерживаются там на длительное время. Некоторые из этих препаратов накапливаются в ретикулоэндотелиальной системе, однако не оказывают токсического воздействия на ее клетки. Части молекул бифосфонатов на поверхности костной ткани покрываются новой костной тканью, которая ограничивает их биодоступность.

Противопоказаниями к применению бифосфонатов являются повышенная чувствительность к ним, а также гипокальциемия, тяжелая почечная недостаточность. 

Препараты бифосфонатов. Клодронат натрия (бонефос, лодронат) выпускается в капсулах по 0,4 г или в ампулах, содержащих 5 мл (1 мл – 0,06 г). Эффективность препарата лучше изучена при остеолизе в результате костных метастазов различных опухолей, миеломе, протекающей с гиперкальциемией. Препарат уменьшает боли в костях, задерживает прогрессирование метастазов. Всасывание клодроната в кишечнике, как и у других бифосфонатов, низкое (1-3%). Около 80% клодроната выводится через почки в течение суток, остальные 20% связываются костной тканью. Перорально назначают по 2 капсулы 2 раза в день, увеличивая дозу при необходимости до 8 капсул в сутки. Парентерально содержимое одной ампулы вводится внутривенно ежедневно капельно в течение минимум 2 ч. Продолжительность лечения не превышает 10 дней. Побочные действия препарата относительно редки, в виде желудочно-кишечных расстройств, нарушений функции почек, аллергических реакций.

Памидронат динатрий (аредия) выпускается в растворах для инфузий по 5 мл (15 мг) в ампулах. Препарат активно ингибирует остеолиз, индуцированный опухолью, снижая функцию остеокластов, протекающую обычно с гиперкальциемией или без нее. При этом обычно уменьшается боль в костях, рентгенологически могут быть отмечены признаки репарации костной ткани. Препарат вводится внутривенно капельно в количестве до 60 мг в течение 1-го часа. При этом его максимальная концентрация в крови достигает 9,2 нмоль/г. Связывание с белками плазмы 54%. При гиперкальциемии связывание с белками возрастает. Период полувыведения памидроната составляет 0,6 ч после инфузии 60 мг в течение 1-5 ч. Половина введенной внутривенно дозы выводится в неизмененном виде с мочой в течение 3 суток, незначительное количество препарата выводится с желчью. Препарат накапливается в кальцинированной костной ткани. Сумарная курсовая доза препарата зависит от уровня гиперкальциемии и колеблется от 15 до 90 мг памидроната. Сумарную дозу его вводят либо в виде однократной инфузии, либо в виде повторных инфузий в течение 2-3 дней. При опухолевом остеолизе с гиперкальциемией препарат вводят по 60 мг 1 раз в неделю в течение 4 недель, затем 1 раз в две недели и 30 мг препарата разбавляют в 150 мл физиологического раствора. Побочные явления при лечении – аредия – обычно не выражены и могут быть в виде небольшой гипокальциемии, гипертермии, изредка наблюдают гипомагниемию, тошноту, лимфоцитопению, болезненность в месте инъекции. Еще реже наблюдают анорексию, боль в животе, запоры или диарею, большую склонность к гипер- или гипотонии. 

Эффект препарата при повторных курсах может быть менее выражен. Опыт применения препарата у беременных отсутствует, кормящим матерям следует воздерживаться от приема препарата или от кормления грудью.

Алендронат натрия (фосамакс) относится к синтетическим аминобифосфонатам. Связывается с гидроксиапатитом, находящимся в кости. Действует как ингибитор активности остеокластов. Ожидают, что наиболее эффективен препарат будет при остеопорозе у женщин в период менопаузы. Рекомендуется доза 10 мг 1 раза в сутки, которую следует принимать за час до первого приема пищи, соблюдая одновременно диету, содержащую большое количество кальция. Побочное действие может проявляться в виде болей в животе, нарушения функции кишечника, дисфагии, а также аллергических реакций. 

Препараты фторида натрия

Фториды. Фторид натрия при приеме внутрь быстро всасывается в желудке и тонком кишечнике. Его биодоступность приближается к 100%. Однако часто возникают желудочно-кишечные расстройства в виде тошноты, других диспептических явлений, которые зависят от дозы препарата. При этом одновременное введение кальция нежелательно, т.к. уменьшает всасывание фторида. Большая часть всосавшегося фторида натрия попадает в кости, оставшаяся часть выводится с мочой.

Фторид натрия оказывает прямое стимулирующее действие на остеобласты и тем самым на образование костной ткани. В минеральной части костной ткани происходит замена гидроксиапатита на гидроксиапатит-фторид. Наибольшему воздействию подвергается трабекулярная часть костной ткани, тогда как кортикальная часть остается неизменной.

Фторид натрия (оссин, кореберон). Оссин содержит по 0,04 г препарата, кореберон по 0,02 г. Флюокальцик содержит в одной таблетке динатриймонофтор фосфата 100 мг и карбоната кальция 1250 мг, что соответствует содержанию фторида 13,2 мг, кальция 500,5 мг, натрия 34,5 мг.

Препарат восполняет дефицит фтора, вызывает образование костной ткани в связи со стимуляцией остеобластов. Показан при остеопорозе различного происхождения, в том числе менопаузальном, старческом, стероидном, при метастазах опухолей в кости и т.д.

При остеопорозе считают целесообразным вводить фторид натрия длительно в течение 4-6 месяцев ежедневно по 3-4 драже, затем переходят на поддерживающую дозу 40 мг в сутки. Возможно побочное действие в виде диспептических явлений, нарушений функции кишечника.

Нитрат галлия. Этот препарат плохо всасывается при приеме внутрь и требует парентерального введения. Он оказывает прямое действие на остеокласты, уменьшая резорбцию кости, и снижает также растворимость гидроксиапатита. Выводится преимущественно через почки, не метаболизируясь, при этом может оказывать нефротоксический эффект.

КАЛЬЦИТОНИН (Calcitonin).
Гормон гипокальциемического действия, вырабатываемый парафолликулярными светлыми клетками щитовидной железы и аналогичными клетками вилочковой и паращитовидных желез млекопитающих, животных и человека. 

По химической природе кальцитонин является полипептидои, состоящим из 32 аминокислотных остатков; молекулярная масса 3600- 4000. 

В настоящее время известны 8 типов кальцитонина, из которых медицинское значение имеют кальцитонин лосося, свиньи и человека. Разработаны синтетические методы получения кальцитонина. 

Активность препарата выражается в единицах действия (ЕД) или международных единицах (ME) и определяется биологическим либо радиоиммунологическим методом. При определении биологическим методом за 1 ЕД принимают количество гормона, вызывающее у крыс (в определенных условиях опыта) снижение содержания кальция в крови на 10 %. 1 ME соответствует 0,2 мкг чистого пептида (синтетического кальцитонина лосося). 

За рубежом природные и синтетические препараты кальцитонина выпускаются под названиями: Calcimar, Calcitar, CaFdcalcin, Calirsan, Calsynar, Cibacalcin, Eicatonin, Miacalcln, Salcatonin, Thyrocalcitonin и др. 

В нашей стране разработана инъекционная лекарственная форма кальцитонина из щитовидной железы свиней под названием Кальпитрин. 

Кальцитонин постоянно присутствует в крови. Его концентрация повышается при приеме пищи, богатой солями кальция. 

Физиологическая роль кальцитонина определяется участием в регуляции обмена кальция и фосфатов в организме: его действие осуществляется при участии парагормона и актив ировании формы витамина D, (см. Эргокальциферол). 

Кальцитонин заметно снижает выход кальция из костей при таких состояниях, которые связаны с резко повышенной скоростью резорбции и образования костной ткани, например при болезни Педжета, злокачественном остеолизе и некоторых формах остеопороза, характеризующихся высоким уровнем минерального обмена. Препарат подавляет активность остеокластов и стимулирует образование и активность остеобластов: угнетает остеолиз, снижая повышенное содержание кальция в сыворотке крови. Кроме того, усиливает выделение кальция, фосфора и натрия с мочой за счет снижения их реабсорбции в почечных канальцах. Однако концентрация кальция е сыворотке не опускается ниже значений нормы. 

Кальцитонии снижает также желудочную секрецию и экзокринную секрецию поджелудочной железы, не влияя на подвижность желудочно- кишечного тракта. Клинические исследования показывают, что препарат оказывает анальгетическое действие. 

Кальцитонин применяют при лечении различных системных заболеваний, характеризующихся усиленной перестройкой скелета: болезни Педжета, несовершенном остеогенезе, спонтанном рассасывании костей, асептическом некрозе головок бедренных костей, климактерическом, стероидном, паратиреоидном и других видах остеопороза, фиброзной дисплазии, а также при осложненном течении травматического поражения костей (замедленном сращении переломов, травматическом и лучевом остеомиелите, зональной патологической перестройке костей у спортсменов), парадонтозе и других заболеваниях. 

Терапевтический эффект кальцитонина объясняется главным образом способностью препятствовать резорбции и стимулировать процессы отложения кальция и фосфатов в костной ткани. Под его влиянием снижаются вплоть до нормального уровня содержание в моче оксипролина и активность в крови щелочной фосфатазы, что свидетельствует соответственно о замедлении резорбции и перестройке костной ткани, улучшается субъективное состояние больных, ослабевают или исчезают боли. 

Применяют кальцитонин подкожно, внутримышечно, внутривенно, а также интраназально. После подкожного и внутримышечного введения пик концентрации в плазме крови наблюдается в пределах 1 ч: время полувыведения 70-90 мин. Выводится в основном через почки. 

При неотложных тяжелых состояниях (гиперкальциемических кризах) кальцитонин вводят внутривенно из расчета 5-10 ME на 1 кг массы тела в день. Разводят в 500 мл изотонического раствора натрия хлорида, вводят капельно на протяжении 6 ч в 2-4 приема в течение дня. При хронических состояниях вводят подкожно или внутримышечно из расчета 5-10 МЕ/кг в сутки в 1-2 приема. 

Во всех случаях лечение должно проводиться под контролем клинической реакции и биохимических показателей с индивидуальным подбором оптимальных лечебных и поддерживающих доз. 

Существуют аэрозольные формы кальцитонина для интраназального введения. Дозы составляют от 100 до 400 ME в день (в несколько приемов). 

Продолжительность лечения кальцитонином зависит от состояния больного и эффективности терапии. Обычно основной курс продолжается 2-4 нед, затем дозу снижают и продолжают лечение в уменьшенных дозах (6 нед). 

Кальцитонин как полипептид может вызывать общие и местные реакции гиперчувствительности (тошнота, рвота, приливы крови к лицу); в случае развития выраженных явлений гиперчувствительности препарат отменяют. 

Не следует его назначать при гипокальциемии, беременным и кормящим грудью. Нет достаточного опыта применения препарата у детей. 

Интраназальное введение требует осторожности у больных с хроническим ринитом. Следует также учитывать, что при этом способе применения препарат обладает повышенной биодоступностью. 

ФОРМЫ ВЫПУСКА: в ампулах по 1 мл, содержащих 50 или 100 ME кальцитонина: во флаконах (по 2 мл), содержащих 100 или 400 ME (Для капельных вливаний); 80 флаконах с аэрозолем (для носовых ингаляций).

Миакальцик®

(кальцитонин лосося) значительно снижает риск переломов позвоночника у больных постменопаузальным остеопорозом - об этом свидетельствуют только что опубликованные в American Journal Of Medicine результаты международного исследования PROOF ("Prevent Recurrence Of Osteoporotic Fractures"). 

По данным этого исследования, применение Миакальцика (в виде назального аэрозоля в дозе 200 МЕ 1 раз в день) у больных с установленным остеопорозом снижает риск новых переломов позвоночника на 36%, риск множественных переломов позвоночника - на 45%.

"Эти результаты крайне важны для женщин, страдающих тяжелым остеопорозом и нуждающихся в эффективном и хорошо переносимом лечении" - говорит руководитель исследовательской группы проф. Чарльз Чеснат (Вашингтонский университет, Сиэттл, США). "Данное исследование подтвердило возможность предотвращения остеопоротических переломов с помощью Миакальцика, одного из самых безопасных препаратов для лечения остеопороза" - добавляет он. 

Переломы тел позвонков являются наиболее частым осложнением остеопороза и составляют примерно половину всех остеопоротических переломов, регистрируемых в США. Ежегодно только в Европейском Сообществе происходит 24 млн новых переломов позвонков вследствие остеопороза (как у женщин, так и у мужчин). Такие переломы характеризуются снижением роста, острыми или хроническими боли в спине, формированием "старческого горба". 

Исследование PROOF проводилось в течение 5 лет в 42 центрах США и 5 центрах Великобритании и было организовано в соответствии с принципами доказательной медицины, с наличием групп сравнения и использованием двойного слепого метода (ни врач, ни пациент не знали, что получает больной - препарат или плацебо). 

Более 1250 женщин с установленным остеопорозом в возрасте от 45 до 95 лет получали Миакальцик назальный аэрозоль в дозе 100, 200 или 400 МЕ в день или плацебо. Больные во всех группах исследования принимали ежедневно витамин Д 400 МЕ и кальций 1000 мг. 

В группе лечения Миакальциком в дозе 200 МЕ в день наблюдалось увеличение минеральной плотности костной ткани в поясничном отделе позвоночника, снижение показателей костной резорбции, а также тенденция к снижению частоты переломов шейки бедра на 48% (дизайн исследования не предусматривал оценку влияния лечения на риск переломов бедра). Положительная тенденция к снижению частоты переломов позвоночника выявлена и в других группах лечения Миакальциком (100 и 400 МЕ). 

Побочные эффекты в группах лечения наблюдались не чаще, чем в группе плацебо, за исключением ринита. В то же время у 97% больных с ринитом его признаки были выражены незначительно или умеренно и не требовали отмены лечения. Кроме того, у больных, получавших Миакальцик, реже наблюдалась головная боль (4% против 7% в группе плацебо). 

Результаты исследования PROOF позволяют рекомендовать Миакальцик как препарат первого ряда в лечении остеопороза, предотвращающий развитие переломов. 

Фосамакс.

I. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ КЛАСС Бисфосфонаты являются синтетическими аналогами пирофосфата, связывающего гидроксиапатит, находящийся в кости. ФОCАМАКС (алендронат натрия, MSD) является амино-бисфосфонатом, который действует как эффективный специфический ингибитор костной резорбции, вызываемой остеокластами.

II. ПОКАЗАНИЯ ФОCАМАКС показан для лечения остеопороза у женщин после менопаузы.

III. ДОЗИРОВКА И СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ 

Рекомендуемая доза - 10 мг один раз в день. ФОСАМАКС следует принимать минимум за полчаса до первого приема пищи, питья или лекарства, запивая только полным стаканом обычной воды, поскольку другие напитки (включая минеральную воду), пищевые продукты и некоторые лекарства могут снижать абсорбцию ФОCАМАКСа. (см. ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ).

Для того, чтобы обеспечить попадание таблетки препарата в желудок и, таким образом, уменьшить возможность раздражающего влияния препарата на пищевод, ФОСАМАКС необходимо принимать после утреннего подъема с постели, запивая полным стаканом воды. При этом пациентки после приема препарата не должны ложиться по меньшей мере 30 минут и до первого в течение дня приема пищи. ФОСАМАКС нельзя принимать перед сном или до утреннего подъема с постели. Невыполнение условий приема препарата может увеличивать риск отрицательных эффектов на пищевод (см. МЕРЫ ПРЕДОСТОРОЖНОСТИ). 

Все пациентки с остеопорозом должны получать адекватное количество кальция с пищей (см. МЕРЫ ПРЕДОСТОРОЖНОСТИ). 

Для пожилых пациенток и пациенток со средней и умеренной почечной недостаточностью (клиренс креатинина от 35 до 60 мл/мин) нет необходимости в подборе дозы. ФОCАМАКС не рекомендуется пациенткам с более выраженной почечной недостаточностью (клиренс креатинина 35 мл/мин.) в связи с отсутствием клинического опыта.

IV. ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ 

- Заболевания пищевода при которых происходит задержка прохождения пищи, такие как стриктуры или ахалазия. 

- Неспособность стоять или сидеть прямо в течение по меньшей мере 30 минут. 

- Гиперчувствительность к любому из компонентов данного препарата. 

- Гипокальциемия (см. МЕРЫ ПРЕДОСТОРОЖНОСТИ).

V. МЕРЫ ПРЕДОСТОРОЖНОСТИ 

ФОСАМАКС, как и другие бисфосфонаты, может вызывать локальное раздражение слизистой верхних отделов желудочно-кишечного тракта. 

Сообщалось о неблагоприятных реакциях на пищевод, таких как эзофагит, язвы и эрозии пищевода у пациенток, получавших лечение ФОСАМАКСом. В некоторых случаях побочные эффекты носили выраженный характер и требовали госпитализации. В связи с этим необходимо с особым вниманием относиться к любым признакам или симптомам, указывающим на возможность реакции со стороны пищевода. Пациентки должны быть информированы относительно необходимости прекращения приема ФОСАМАКСа и обращения за медицинской помощью в случае развития дисфагии, боли при глотании или боли за грудиной. 

Риск серьезного побочного воздействия на пищевод, по всей вероятности, выше у пациенток, которые ложатся после приема ФОСАМАКСа и/или принимают препарат не запивая его полным стаканом воды, и/или продолжают прием препарата после развития симптоматики, характерной для раздражения пищевода. Таким образом, представляется очень важным разъяснение пациенткам правил приема препарата и привлечение внимания к необходимости их строгого соблюдения (см. ДОЗИРОВКА И СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ).

В связи с возможным раздражающим воздействием ФОСАМАКСа на слизистую верхних отделов желудочно-кишечного тракта, необходимо проявлять осторожность при назначении ФОСАМАКСа пациенткам с острыми заболеваниями верхнего отдела желудочно-кишечного тракта, такими как дисфагия, заболевания пищевода, гастриты, дуодениты или язвенная болезнь.

Для того, чтобы обеспечить попадание таблетки препарата непосредственно в желудок и, таким образом, уменьшить возможность раздражающего влияния препарата на пищевод, пациентки должны принимать ФОСАМАКС с полным стаканом воды и не ложиться в течение по меньшей мере 30 минут и до первого в течение дня приема пищи. Пациентки не должны разжевывать или сосать таблетки. Особо не рекомендуется принимать ФОСАМАКС перед сном или перед утренним подъемом с постели. Невыполнение условий приема препарата может увеличивать риск отрицательных эффектов на пищевод. Пациентки должны прекратить прием ФОСАМАКСа и обратиться за медицинской помощью в случае развития симптоматики заболевания пищевода (затруднение или боль при глотании, боль за грудиной, появление или усиление изжоги).

ФОСАМАКС не рекомендуется пациенткам с клиренсом креатинина < 35мл/мин (см. ДОЗИРОВКА И СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ) 

Следует принимать во внимание другие причины остеопороза, не связанные с дефицитом эстрогена и старением.

При наличии гипокальциемии необходимо провести ее коррекцию до начала лечения препаратом (см. ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ). Пациентки с другими нарушениями минерального обмена (такими, как дефицит витамина D) должны получить полное соответствующее лечение. 

VI. БЕРЕМЕННОСТЬ 

Изучение ФОCАМАКСа у беременных женщин не проводилось, и его не следует им назначать.

VII. КОРМЯЩИЕ МАТЕРИ 

ФОCАМАКС не был исследован у женщин, кормящих грудью, и его не следует им назначать. 

VIII. ПРИМЕНЕНИЕ В ПЕДИАТРИИ 

ФОCАМАКС не был исследован у детей, и его не следует им назначать.

IX. ПРИМЕНЕНИЕ У ПОЖИЛЫХ В клинических исследованиях не наблюдалось связанных с возрастом различий в эффективности и безопасности препарата. 

X. ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 

Препараты кальция, антациды и некоторые другие средства, принимаемые внутрь, могут воздействовать на абсорбцию ФОCАМАКСа, если принимаются в одно и то же время. В связи с этим, пациентки должны выждать минимум полчаса после приема ФОCАМАКСа перед тем, как принимать другой препарат внутрь. 

Другие лекарственные взаимодействия, имеющие клиническую значимость, не предполагаются. 

Специальных исследований взаимодействия ФОCАМАКСа с другими лекарственными средствами не проводилось. ФОCАМАКС применялся вместе с целым рядом часто назначаемых препаратов при проведении клинических испытаний у женщин с постменопаузальным остеопорозом. При этом какое-либо неблагоприятное взаимодействие не отмечалось. 

XI. ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ 

Клинические исследования 

В клинических исследованиях ФОCАМАКС в целом хорошо переносился. Побочные эффекты, как правило, были незначительными и не требовали отмены терапии. 

При проведении двух широких, двойных слепых, плацебо-контролируемых, практически идентичных трехлетних исследований остеопороза у женщин после менопаузы в нескольких центрах (в США и других странах), безопасность ФОСАМАКСа по 10 мг в день была такой же, как и при назначении плацебо. Следующие побочные эффекты с локализацией в верхнем отделе желудочно-кишечного тракта, отмечались исследователями как возможно, вероятно или определенно связанными с приемом ФОCАМАКСа у 1% пациенток, получавших лечение препаратом в дозе 10 мг в день с большей частотой, чем у пациенток, принимавших плацебо: боли в животе (6,6% при приеме ФОCАМАКСа, 4,8% при приеме плацебо), диспепсия (3,6%, 3,5%), язва пищевода (1,5%, 0,0%), дисфагия (1,0%, 0,0%) и вздутие живота (1,0%, 0,8%),

В редких случаях возникали сыпь и эритема.

Следующие побочные эффекты также отмечались исследователями как возможно, вероятно или определенно связанными с приемом ФОCАМАКСа у 1% пациенток, получавших лечение препаратом в дозе 10 мг в день с большей частотой, чем у пациенток, принимавших плацебо: скелетномышечные боли (4,1% при приеме ФОCАМАКСа, 2,5% при приеме плацебо), запор (3,1%, 1,8%), понос (3,1%, 1,8%), метеоризм (2,6%, 0,5%) и головная боль (2,6%, 1,5%).

Опыт широкого применения препарата

Следующие побочные эффекты наблюдались при широком применении препарата в медицинской практике: эзофагит, эрозии и язвы пищевода. (см. МЕРЫ ПРЕДОСТОРОЖНОСТИ и ДОЗИРОВКА И СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ).

XIa. ЛАБОРАТОРНЫЕ ДАННЫЕ При проведении контролируемых двойных-слепых многоцентровых исследований, асимптоматическое, незначительное и преходящее снижение кальция и фосфата в сыворотке крови наблюдалось у 18 и 10% пациенток соответственно, в сравнении с приблизительно 12 и 3% пациенток, принимавших плацебо. Однако, частота снижения в плазме кальция 8,0 мг/дл (2,0 ммоль/л) и фосфата 2,0 мг/дл (0,65 ммоль/л), в пересчете на фосфор, было сходным в обоих лечебных группах.

XII. ПЕРЕДОЗИРОВКА Специфической информации по лечению передозировки ФОCАМАКСом не имеется. При передозировке могут возникать гипокальциемия, гипофосфатемия, а также побочные эффекты с локализацией в верхних отделах желудочно-кишечного тракта, такие как расстройство желудка, изжога, эзофагит, гастрит или язва. В этих случаях назначается молоко или антацид для связывания алендроната. Вследствие риска возникновения раздражения пищевода не следует вызывать рвоту; пациентка должна оставаться в вертикальном положении.

XIII. ФОРМА ВЫПУСКА 

Таблетки по 10 мг

ОСТЕОХИН (OSTEOCHIN)

Международное наименование — isoflavon. 
Состав и форма выпуска. Активное вещество - 7-изопропок- си-изофлавон. Таблетки 0.2 г по 100 шт.в упаковке. 

Фармакологическое действие Улучшает метаболизм костной ткани. Иприфлавон - одно из синтетических производных природных флавоноидов, которое подавляет снижение массы костей. Подавляет повышенную активность остеокластов, благодаря чему понижается костная резорбция и деминерализация, а также усиливает остеобластный остеопоэз. Препарат всасывается из тонкого кишечника, максимальная концентрация плазмы наблюдается через 2-6 часов после приема. Примерно 95% введенного препарата связывается с белками плазмы, время полужизни в плазме 9-10 часов. Переходит через мозговой барьер (в маленьких количествах) и через плацентарный барьер, экскретируется в материнское молоко. Иприфлавон метаболизируется в печени, в процессе метаболизма образуются активные метаболиты (7 из них идентифицированы), которые не кумулируются. Применяемые дозы примерно в 30-50% выделяются с мочой и калом. 

Показания Профилактика и лечение постклимактерического, а также сенильного инволюционного остеопороза. В качестве монотерапии - только в том случае, если принятые в настоящее время методы лечения неприменимы из-за непереносимости, побочных действий или противопоказаний. В случае вторичных остеопорозов может применяться для дополнения к терапии основного заболевания. 

Дозировка Обычная суточная доза для взрослых - 3 раза по 1 таблетке после еды. В случае, если больной получает недостаточно кальция с пищей, целесообразно дополнить терапию 1000 мг кальция в сутки. В случае вторичных остеопорозов может применяться для дополнения к терапии основного заболевания. 
Комбинированная терапия: 
- с кальцитонином : иприфлавон следует давать непрерывно (по 1 таблетке 3 раза в сутки), а кальцитонин вводить периодически внутримышечно (50 МЕ/сутки в течение 30 дней перерыва), 
- с конъюгированным эстрогеном : иприфлавон следует применять в дозе 1 таблетка 3 раза в сутки, конъюгированный эстроген - в дозе 0,15 и 0,30 мг/сутки. 
При совместном применении субтерапевтических доз конъюгированного эстрогена и иприфлавона значительно снижается прогрессия остеопороза, параллельно ослабевают и вазомоторные и психические симптомы климакса. 

Побочные действия 
Жалобы со стороны желудочно-кишечного тракта (потеря аппетита, тошнота, рвота, боли в области живота, изжога, вздутие, понос, запоры) ; редко - рецидив язвы, аллергические кожные симптомы (покраснение кожи, зуд), а также головокружение, легкая головная боль, у престарелых больных - спутанность сознания. Повышение уровня глютамат-оксалат-трансферазы и глютамат-пируват- трансферазы плазмы, уровня эритроцитов и лейкоцитов. В случае возникновения тяжелых побочных действий терапию следует прервать. 

Взаимодействие с другими препаратами С осторожностью давать вместе с: 

- производными кумарина (их действие может усиливаться, рекомендуется устанавливать индивидуальную дозу на основании контроля уровня протромбина); 
- нестероидными противовоспалительными препаратами (повреждение слизистой оболочки желудка, повышение уровня ферментов печени, опасность возникновения лейкоцитопении) 
Нет данных о совместном применении с определенными препаратами, применяемыми для лечения остеопороза (напр. гормонами-анаболиками, витамином D, NaF). 

Противопоказания 
Сверхчувствительность к препарату ; активная стадия язвы желудка или двенадцатиперстной кишки ; тяжелые нарушения функции печени и почек, гематологические заболевания ; беременность и лактация. 

Особые указания. 
Обычно через 4-10 недель лечения исчезают боли в пояснице, улучшается подвижность. Улучшение рентгенологической картины обычно наступает через 6-12 месяцев после начала приема препарата. 
Мы не располагаем достаточными данными о передозировке. Рекомендуется форсированный диурез, обильное введение жидкости, в случае усиления гастроинтестинальных симптомов - госпитализация. 

Предупреждение 
При длительном применении препарата необходим лабораторный контроль в первые три месяца - раз в месяц, затем - раз в три месяца : гематологический контроль в первые три месяца - раз в месяц, затем - раз в три месяца: гематологический контроль, проверка наличия крови в кале. При учащенном клиническом контроле можно назначать: 
- больным с язвой желудка или двенадцатиперстной кишки в анамнезе, 
- в случае легких форм заболеваний печени и почек. 
Если в ходе контроля обнаруживается прогрессия остеопороза, после клинического осмотра следует перейти на другой препарат. 

Хранение: Хранить в защищенном от света месте, при комнатной температуре. 

Примечание : Отпуск только по рецепту врача ! 
Упаковка: 50 таблеток 
Производитель: ХИНОИН Завод Фармацевтических и Химических Продуктов А.О. Будапешт - Венгрия 

В заключении можно процитировать британские рекомендации по лечению и профилактике остеопороза, что может послужить и выводами для данной методической рекомендации.

НОВЫЕ БРИТАНСКИЕ ПРАВИЛА ПО ОСТЕОПОРОЗУ (5)
По поручению Департамента здравоохранения Британским королевским врачебным колледжем подготовлены новые правила по профилактике и лечению остеопороза. В них подчеркивается, что средством профилактики первого выбора является гормональная заместительная терапия (ГЗТ).

Среди других фармакологических воздействий, используемых с целью профилактики остеопороза, в правилах рассматриваются эффекты селективных модуляторов эстрогенных рецепторов, таких как ралоксифен (Эвиста; Lilly), и утверждается, что их влияние на минеральную плотность костной ткани (МПК) менее выражено, чем оказываемое эстрогенами. Подчеркивается, что ралоксифен снижает риск вертебральных переломов, но отсутствуют данные об его влиянии на переломы других локализаций.

Что касается солей кальция, кальцитонинов и бифосфонатов, то все они тестировались на превентивное действие, и было продемонстрировано, что эти препараты предупреждают или, по крайней мере, уменьшают потерю костной массы у женщин в менопаузе.

Однако в правилах говорится, что их эффективность является более выраженной в случаях лечения остеопороза. Таким образом, они рекомендуются как средства профилактики второго ряда.

Препараты для профилактики остеопороза являются большим, но не вполне сформировавшимся рынком, так как риск возникновения этого заболевания недостаточно идентифицирован. Фарминдустрия приветствовала бы рекомендации национальных органов здравоохранения о необходимости проведения массового скрининга МПК, за которым последовали бы соответствующие профилактические мероприятия. Однако новые британские правила не поддерживают проведение подобного массового популяционного скрининга, а рекомендуют индивидуальную стратегию определения МПК по мере необходимости.

Согласно правилам, это исследование должно проводиться при следующих обстоятельствах: уменьшение роста, предыдущие переломы, перелом шейки бедра в анамнезе матери, длительная кортикостероидная терапия, преждевременная менопауза. Всем женщинам с показателями МПК, характерными для остеопороза, показана профилактическая терапия.

В правилах указывается, что определение МПК может использоваться для оценки результатов лечения, хотя оптимальное применение этого метода не разработано и требует дальнейшего изучения.

В качестве средств лечения остеопороза рекомендуются ГЗТ, кальцитонин, бифосфонаты и витамин D. В правилах отмечается, что хотя добавление в рацион 1 г кальция уменьшает потерю костной массы при остеопорозе, этот эффект слабее действия ГЗТ или костно-специфических препаратов.

Помимо рекомендации об использовании ГЗТ в качестве средства первого выбора для профилактики остеопороза и сообщения о кальции при его лечении британские правила не проводят дифференциации между применением различных терапевтических препаратов. В них говорится: «Существуют недостоверные исследования по оценке сравнительной эффективности, следовательно не может быть рекомендовано иерархическое использование профилактических и лечебных методов, выбор которых в большей степени зависит от рисков и цены.»

В правилах отмечается, что лечение остеопороза у мужчин практически не разработано. Тем не менее, существуют некоторые свидетельства, что этидронат может быть полезен для мужчин с остеопорозом и вертебральными переломами, а алендронат - при снижении МПК других локализаций.
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