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кардиология и кардиохирургия

Т ұ ж ы р ы м
р.С. КАЛыШЕВ 
Кардиология мен ішкі аурулар ғылыми-зерттеу инсти-

туты, Алматы қ.
ҚоЛҚА мойны АнЕВризмАСының рЕКонСТ руК

ТиВТi хирургияСы
Қолқа мойны аневризмасымен сырқат 30 науқасқа 

жасалған операцияларға анализ жүрғiзiлген. Госпитал-
ды өлiм көрсеткiшi 13,3% қүрады. Жақсы нәтиже 86,7% 
анықталған жасалған қорытындышар: 1. Қолқа мойны 
аневризмасы мен сырқат науқастарға 2-3 күнде клиникалық 
зерттеулер аяқталып, операция алдындағы дайындық 
жүрғiзiлу қажет. 2. Bentall-De Bono әдiсiн қолқа мойны анев-
ризмасында қолдану ең тиiмдi болып саналады.
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ReconstRuctive suRgeRy of aneuRysms of 

aoRtal Root
The analysis of 30 operations of patients with aneurysms 

of aortal root carried out. Hospital mortality was 13,3%. Good 
results have been marked in 86,7%. The conclusions: 1. Clinical 
investigation of patients with aneurysms of aortal root must carry 
out in minimal dates (2-3 days) simultaneously with carrying out 
complex preoperative preparation. 2. Application of technique 
Bentall-De Bono at aneurysms of aortal root allows to achieve 
the good results.
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ПРИВЕРЖЕННОСТЬ ТЕРАПИИ ОСТЕОПОРОЗА: ПУТИ УЛУЧШЕНИЯ
В статье обсуждаются вопросы приверженности терапии больных остеопорозом и возможные пути ее улучшения. 

Перспективным препаратом для повышения приверженности терапии постменопаузального остеопороза и, соот-
ветственно, для эффективного лечения остеопороза у пациенток с высоким риском переломов, по мнению автора, 
является таргетная терапия препаратом денозумаб (пролиа). Приоритетность денозумаба обеспечивается у пациен-
тов с заболеваниями желудочно-кишечного тракта парентеральной формой введения и отсутствием нежелательных 
явлений со стороны пищеварительного тракта; у женщин, ранее прекративших лечение и желающих возобновить 
терапию, но более удобную в применении и хорошо переносимую. 

Ключевые слова: приверженность, остеопороз, денозумаб, таргетная терапия.

П о современным представлениям, остеопороз – 
это прогрессирующее системное заболевание 
скелета, которое характеризуется снижением 

массы кости и нарушением микроархитектоники костной 
ткани, что приводит к хрупкости и риску возникновения 
переломов. В последнее время значение остеопороза 
как медицинской проблемы возросло в связи с резким 
увеличением его частоты в популяции пожилых лю-
дей, особенно женщин в менопаузе. Велико значение 
остеопороза для большинства практикующих врачей 
(терапевтов, травматологов, гинекологов, эндокрино-
логов, стоматологов), не только как причины перело-
мов, но и как фактора снижения качества жизни многих 
пациентов, в том числе лиц, получающих современные 
иммуносупрессивные препараты, в частности стероид-
ные гормоны, антиконвульсанты, цитостатики и др. От-
рицательное влияние на минеральную плотность костной 
ткани (МПКТ) оказывают «достижения» цивилизации и 
неблагополучная экологическая обстановка. 

По прогнозам ВОЗ, число пациентов с патологи-
ческими переломами шейки бедра, лучевой кости в 
типичном месте будет резко возрастать с каждым де-
сятилетием, особенно в Азии, и через 50 лет увеличится 
с 1,6 до 5,3 млн.

Все вышеизложенное определяет необходимость 
не только своевременной диагностики, но и адекват-
ного лечения и профилактики этой распространенной 
патологии.

В нашей стране изучение распространенности остео-
пороза проводились только в городах Алматы и Семее 
в 2006-2009 годах. По результатам этих исследований 
установлено, что остеопороз имеет возрастающую ак-

туальность и для Казахстана, особенно для населения, 
проживающего в экологически неблагоприятных услови-
ях. Среди населения г. Семей выявлено наличие раннего 
снижения минеральной плотности костной ткани у моло-
дых лиц, коррелирующее с частотой и соответствующей 
структурой переломов [1, 2].

Однако, лечение остеопороза в современных условиях 
недостаточно эффективно по нескольким причинам. Од-
ними из главных факторов являются низкая привержен-
ность пациентов к длительному приему антиостеопороти-
ческих препаратов и недостаточная их эффективность. 

Под приверженностью терапии понимают соответ-
ствие поведения пациента рекомендациям врача, вклю-
чая прием препаратов, диету и/или изменение образа 
жизни [3].

Проблема недостаточной приверженности больных 
лечению особенно актуальна при остеопорозе. Так, до 
50% пациентов с остеопорозом спустя год от начала 
приема антиостеопоротических препаратов самостоя-
тельно прерывают лечение, назначенное врачом [4], тогда 
как лечение остеопороза – процесс длительный, про-
должающийся не менее 3–5 лет. Также установлено, что 
при комплаентности менее 50% эффективность терапии 
стремится к нулю. В исследовании, проведенном Curtis 
J.R. и соавт., было продемонстрировано, что у больных 
с низкой комплаентностью (менее 50%) по сравнению 
с пациентами, комплаентность которых достигала 90%, 
риск переломов возрастал на 40% [5]. Такое неудовлет-
ворительное положение связано с тем, что пациенты не 
имеют выраженных симптомов заболевания (поэтому 
остеопороз называют «безмолвной болезнью»), физиче-
ски не ощущают прогрессирования процесса и действия 
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лекарственных препаратов. Однако, явно ощущают побоч-
ные эффекты, например, изжогу и боль в эпигастрии при 
приеме бисфосфонатов. Часто пациенты не выполняют 
врачебных рекомендаций из-за сложного приема препа-
ратов: бисфосфонаты требуют приема на голодный желу-
док, при соблюдении вертикального положения туловища 
и последующий прием завтрака только через час после 
приема таблетки; стронция ранелат требует ежедневного 
разведения в воде и строгого приема на ночь.

Отрицательные клинические и экономические по-
следствия низкой приверженности ни у кого не вызывают 
сомнений [3]. 

Для лечения остеопороза в настоящее время исполь-
зуются препараты, которые достоверно снижают риск 
переломов позвоночника и некоторые из них перифери-
ческих костей. Однако, эффективность этих препаратов 
остается недостаточной из-за низкой приверженности 
пациентов терапии. Необходимы новые лекарственные 
средства, комфортное использование которых позволит 
пациентам длительно оставаться на терапии. Таким пре-
паратом для лечения остеопороза является денозумаб 
(«Пролиа») – это полностью человеческое монокло-
нальное антитело, т.е. биологический препарат, раз-
работанный для воздействия на специфические звенья 
патогенеза остеопороза без взаимодействия с другими 
элементами человеческого организма [6, 7]. 

Создание биофармакологических агентов – это одно 
из последних направлений в фармакологии. Их получают 
в живых организмах и они влияют на регулирующие систе-
мы, преимущественно внеклеточно. Влияние этих агентов 
специфично в отношении определенных мишеней, поэто-
му механизм их действия называют «таргетным» («target» 
англ. – мишень).

Известно, что ремоделирование костной ткани про-
текает под контролем гормонов, белков-цитокинов и 
механических факторов. Нарушение процессов ремо-
делирования приводит к ускорению костного обмена в 
сторону преобладания резорбции.

Прорыв в понимании патофизиологии остеопоро-
за произошел благодаря обнаружению новых белков, 
участвующих в костном ремоделировании, в частности, 
представителей подсемейства рецепторов фактора не-
кроза опухолей (ФНО) – остеопротегерина (ОПГ), RANK 
и лиганда RANK [8]. RANK является трансмембранным 
рецептором, экспрессируемым на поверхности остео-
кластов и их предшественников. Его лиганд представ-
ляет собой цитокин из семейства ФНО, синтезируемый 
и секретируемый остеобластами, а также некоторыми 
другими видами клеток. Факторы роста, гормоны и цито-
кины посредством лиганда RANK стимулируют резорбцию 
костной ткани. Лиганд RANK является ключевым медиа-
тором формирования, нормального функционирования 
и выживания остеокластов. Лиганд RANK необходим 
для стимуляции экспрессии генов в клеточной линии 
остеокластов, что обеспечивает превращение их пред-
шественников в зрелые формы [9]. 

У женщин в пременопаузе протективный эффект 
эстрогенов на кости выражается в подавлении образова-
ния остеокластов и снижении их способности разрушать 
кость путем стимуляции выработки ОПГ [11]. У эстроген-
дефицитных женщин недостаток ОПГ ведет к повышению 
уровня RANKL. Так, установлено, что уровень RANKL у 
экстрогендефицитных женщин был в 2-3 раза выше, чем 
принимающих экстрогены [12]. Так же обнаружена связь 
высокого уровня сывороточного RANKL с повышением 
риска остеопоротических переломов [13]. 

В итоге полученных сведений о механизме развития 
остеопороза и открытия сигнального пути ОПГ-RANK-
RANKL компанией AMGEN был создан новый биологи-

ческий препарат денозумаб (пролиа). Пролиа имеет 
уникальную структуру и низкий антигенный потенциал, 
что позволяет избежать перекрестного реагирования с 
другими эндогенными компонентами [6]. Эффективная 
доза денозумаба составляет 60 мг. Препарат вводится 
подкожно каждые 6 месяцев в виде 1 мл раствора [7].

Широкомасштабные клинические исследования 
денозумаба у людей проведены на основе принципов 
доказательной медицины [14].

В доклинических исследованиях на обезьянах денозу-
маб продемонстрировал достоверное повышение МПК в 
позвонках, в проксимальном отделе бедра и в дистальных 
отделах предплечья [15, 16]. Однократное введение де-
нозумаба в дозе 60 мг вызывало значимое и устойчивое 
снижение маркеров костной резорбции на 80-90% [17]. 

В исследованиях I фазы изучали безопасность, пере-
носимость и влияние препарата на метоболизм костной 
тканей у 49 здоровых женщин-добровольцев. Эффект 
проявился в виде снижения костноспецифической ще-
лочной фосфатазы (КС-ЩФ) в крови (показатель косте-
образования), отмечалось умеренное статистически не 
достоверное снижение уровней сывороточного кальция 
и фосфора. Изменений показателей иммунной системы 
(субпопуляции Т- и В-лимфоцитов не отмечено) [18].

В исследовании II фазы оценивали эффективность и 
безопасность длительного применения денозумаба, а так-
же последствия прекращения и возобновления лечения 
денозумабом у женщин в постменопаузе со снижением 
МПК. Исследование II фазы продемонстрировало, что 
продолжительная терапия денозумабом в течение 72 
месяцев способствовала значительному увеличению МПК 
во всех отделах скелета по сравнению с плацебо [19]. До-
стоверное повышение МПК в дистальном отделе лучевой 
кости свидетельствовало о влияний денозумаба на кор-
тикальную кость, что не наблюдалось ранее при лечении 
другими антиостеопоротическими препаратами [20]. 

Механизм действия бисфосфонатов заключается в 
связывании их с резорбтивной поверхностью, площадь 
которой в кортикальном слое значительно меньше, чем 
в трабекулярной. Денозумаб является полностью чело-
веческими моноклональным антителом к RANKL, которое 
подавляет активность остеокластов без связывания с 
костным матриксом, поэтому и воздействие его на корти-
кальную кость более выражено, чем у бисфосфонатов.

За 6 лет лечения денозумабом (исследование II фазы) 
наблюдались побочные эффекты в виде острой респи-
раторной инфекции, артралгии и боли в спине. Общая 
частота нежелательных явлений была около 17,5%, а в 
группе плацебо – у 11%.

Эффективность денозумаба по снижению частоты 
переломов у пациенток с остеопорозом изучалась в 
3-летнем многоцентровом двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании FREEDOM [19]. В иссле-
довании принимали участие 7868 женщин в возрасте от 
60 до 90 лет с Т-критерием МПКТ ниже –2,5, но не ниже 
–4,0 в поясничных позвонках или шейке бедра. На момент 
включения в исследование примерно у 24% женщин в воз-
расте 60-90 лет имелся хотя бы один позвоночный пере-
лом, около 32% женщин были в возрасте свыше 75 лет. 
Первичной конечной точкой было возникновение новых 
переломов. На фоне лечения денозумабом наблюдалось 
достоверное снижение относительного риска переломов 
по сравнению с плацебо: риск новых переломов позвонков 
был снижен на 68% (p<0,001), переломов шейки бедра 
– на 40% (p<0,04) и других внепозвоночных переломов – 
на 20% (p<0,01) [19]. При этом у пациентов, получавших 
пролиа, за 3 года МПКТ в поясничном отделе повысилась 
на 13,4%, в общем показателе бедра – на 6,1% и в дис-
тальной лучевой кости за тот же период – на 1,9%.
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В сравнительном исследовании DECIDE (двойное 
слепое маскировочное) изучалась эффективность дено-
зумаба в сравнении с бисфосфонатом (алендронат) [20]. 
Данное исследование показало, что денозумаб в боль-
шей степени повышает МПК позвонков, проксимального 
отдела бедра и предплечья, чем алендронат (p<0,001). 
Уже через 12 месяцев средний прирост МПКТ в общем 
показателе бедра на фоне лечения пролиа составил 
+3,5%, тогда как на фоне алендроната +2,6% (p<0,0001), 
на уровне шейки бедра: +2,4% и +1,8%, соответственно 
(p<0,0001), т.е. прирост в группе денозумаба на 35% пре-
восходил прирост МПК в группе алендроната. 

Также на фоне лечения денозумабом происходило 
более быстрое и значимое снижение уровня маркеров 
костного метаболизма. Полученные данные свиде-
тельствовали о более выраженном антирезорбтивном 
эффекте денозумаба по сравнению с алендронатом, осо-
бенно на размеры резорбтивной поверхности и степень 
минерализации [21].

Известно, что остеопоротические переломы и осо-
бенно переломы бедра являются причиной инвалидно-
сти и высокой смертности. До сих пор не было доказано 
влияние антиостеопоротических препаратов на пока-
затели смертности. Недавно проведенный метаанализ 
масштабных исследований показал, что эффективная 
антиостеопоротическая терапия снижает общую смерт-
ность независимо от возраста и предшествующих позво-
ночных или периферических переломов [22].

Таким образом, у больных с остеопорозом низкая 
приверженность является главной причиной уменьшения 
выраженности терапевтического эффекта антиостео-
поротической терапии, и она существенно повышает 
вероятность развития переломов и ведет к снижению 
качества жизни больных и увеличению затрат на лечение. 
Биологический препарат денозумаб (пролиа) следует 
считать перспективным препаратом для повышения 
приверженности терапии постменопаузального остео-
пороза и, соответственно, для эффективного лечения 
остеопороза у пациенток с высоким риском переломов. 
Приоритетность денозумаба обеспечивается у пациентов 
с заболеваниями желудочно-кишечного тракта паренте-
ральной формой введения и отсутствием нежелательных 
явлений со стороны пищеварительного тракта; у женщин, 
ранее прекративших лечение и желающих возобновить 
терапию, но более удобную в применении и хорошо 
переносимую. 
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ревматология

Остеопорозбен ауыратындардағы төменгі бейімділік 
антиостеопоротиялық терапияның терапевтік салдарының 
көрініс табуын азайтудың басты себебі болып табылады 
және ол сынықтардың даму ықтималын едәуір арттырады 
және аурулардың өмір сүру сапасын төмендетуге және ем-
делуге жұмсалатын шығындардың артуына әкеліп соғады. 
Денозумаб (пролиа) биологиялық препаратын постме-
нопаузальды остеопороз терапиясының бейімділігін 
арттыруға арналған және тиісінше сынықтардың жоғары 
тәуекелі бар науқастардағы остеопорозды тиімді емдеу-
ге арналған перспективті препарат деп есептеу қажет. 
Денозумабтың артықшылығы енгізудің парентералды 
формасымен және ас қорыту жолы жағынан жағымсыз 
құбылыстардың болмауымен асқазан-ішек жолы ауыра-
тын науқастарда; емделуді мерзімінен бұрын тоқтатқан 
және қолданылуы барынша қолайлы және жақсы төзе 
алатын терапияны жаңартуға ниет білдіретін әйелдерде 
қамтамасыз етіледі.
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comPliance WitH osteoPoRosis tHeRaPy: Ways 

of imPRoving
In patients with osteoporosis, low compliance is the main 

reason of decrease of intensity of therapeutic effect of anti-
osteoporosis therapy, which substantially increases risk of 
occurrence of fractures and leads to loss of life quality of patients 
and to growing treatment expenses. Biological preparation 
Denosumab (Prolia) shall be considered perspective preparation 
for increase of compliance to therapy of postmenopausal 
osteoporosis and, consequently, for effective treatment of 
osteoporosis among female patients under high risk of fractures. 
Priority of Denosumab among patients with gastro-intestinal 
diseases is assured by parenteral form of administration and by 
absence of adverse events on the part of digestive tract; among 
women who previously terminated therapy and wish to re-
introduce therapy but more comfortable in use and well-tolerated. 
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флебология

Э пидемиологические данные в отношении рас-
пространенности геморроя неоднородны, так 
как их оценка происходит по различным пара-

метрам: наличие симптомов геморроя, анатомические 
разновидности или подходы к лечению. В результате 
показатель заболеваемости колеблется от 4 до 86% в 
зависимости от того, проводится ли исследование в 
специализированном центре или представляет собой 
почтовое анкетирование без медицинского осмотра, при 
котором систематическая ошибка оценки, обусловлен-
ная субъективным фактором, очевидна. Подсчитано, что 
50% лиц старше 50 лет испытывали симптомы геморроя 
по крайней мере один раз в жизни [1]. В США 15 млн 
взрослых страдают от геморроя, и треть из них обраща-
ется по этому поводу к врачу [2]. Распространенность 
выпадения геморроидальных узлов III-IV степени состав-
ляет 11% в популяции лиц без симптомов и 31% у лиц с 
симптомами геморроя [4]. Установлено так же, что нет 
никакой разницы в частоте заболеваемости, связанной 
с этнической принадлежностью. Генетические факторы, 
связанные с геморроем, не определены. Недавнее ис-
следование во Франции показало, что 39% опрошенных 
взрослых указали, что они страдали от геморроя по край-
ней мере один раз в жизни, а 15% отметили геморрой в 

анамнезе в течение предыдущих двенадцати месяцев. 
Только один из четырех опрошенных обращался за кон-
сультацией к врачу, а аноскопия была выполнена менее 
чем в 5% случаев [5]. 

Многочисленные исследования, проведенные в тече-
ние двух последних десятилетий, ставили перед собой 
цель определить провоцирующие факторы заболевания. В 
развитии этой деликатной проблемы немалую роль игра-
ет запутанный клубок «городского» образа жизни [6, 7]: 

– малоподвижная «сидячая» работа; 
– нерациональное и нерегулярное питание, приво-

дящее к избыточному весу; 
– хронические запоры с длительным натуживанием; 
– регулярное поднятие чрезмерных тяжестей, будь 

то работа, тяжелая атлетика и другие виды силовых 
упражнений; 

– хронический стресс; 
– курение; 
– увлечение «горячительными» напитками, даже пивом 

и коктейлями; 
– у женщин геморрой нередко развивается во время 

беременности и родов; 
– врожденная слабость стенок геморроидального 

сплетения, наследственная предрасположенность; 
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