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УДК 616.71-007.234-07-08:618.173:615.3 Я.Л. Навменова1, И.Г. Савастеева1, 
Н.Ф. Чернова1, Т.И. Москвичева1, 
Е.С. Махлина2 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ПРЕПАРАТА ДЕНОСУМАБ У 
ЖЕНЩИН С ПОСТМЕНОПАУЗАЛЬНЫМ ОСТЕОПОРОЗОМ

1ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь; 
2УО «Гомельский государственный медицинский университет», г. Гомель, Беларусь

Применение моноклональных антител в комбинированной терапии – одно из наи-
более перспективных направлений в лечении остеопороза. Нами проанализированы ре-
зультаты комбинированного лечения постменопаузального остеопороза деносумабом в 
сочетании с препаратами кальция и активными формами витамина Д на фоне низких 
уровней витамина Д в сыворотке крови. Через 24 месяца от начала лечения уровень ви-
тамина Д достиг целевых значений. Значимо уменьшились показатели боли. Значимо 
улучшились показатели минерализации всех исследуемых локализаций по сравнению с 
исходными данными. Через 2 года от начала терапии показатели минерализации костной 
ткани достигли диапазона нормальных значений. Проведенное исследование говорит о 
высокой эффективности комбинированного лечения постменопаузального остеопороза с 
использованием моноклональных антител.

Ключевые слова: постменопаузальный остеопороз, деносумаб, оценка эффектив-
ности терапии

Введение

Остеопороз (ОП) представляет собой 
системное полифакторное заболевание 
костной ткани, для которого характерно 
снижение минеральной плотности кости, 
приводящее к ухудшению ее прочности и 
высокому риску переломов. Клиническая 
диагностика ОП очень часто проводится 
после возникновения перелома, что при-
водит к снижению качества жизни и пре-
ждевременной смертности пациентов. ОП 
является одной из главных причин ин-
валидности у пожилых людей. С учетом 
увеличения количества пожилых людей 
в настоящее время ОП можно считать за-
болеванием, ассоциированным с пожилым 
возрастом. 

Наиболее распространенной формой 
ОП считается постменопаузальный остео-
пороз (ПМО). При данной форме ОП про-
грессия снижения плотности костной тка-
ни ассоциирована с наступлением менопа-
узального периода. 

Для лечения ОП в настоящее время ис-
пользуются препараты как подавляющие 
резорбцию костной ткани, так и препа-
раты, стимулирующие костеобразование. 
Однако, несмотря на имеющийся боль-
шой выбор современных препаратов, воз-
можных к применению при лечении ОП, 
проблема приверженности лечения паци-
ентов не снижает своей актуальности. Это 
можно объяснить как необходимостью 
выполнения определенных условий в 
приеме препаратов, так и длительностью 
приема лекарственных средств. Исходя 
из этого пациенты часто самостоятельно 
отменяют прием препарата, что приводит 
к прогрессии заболевания. Поэтому про-
блема поиска новых методов лечения ОП 
остается актуальной.

При назначении медикаментозного 
лечения многих заболеваний в последнее 
время широко используется применение 
препаратов с «таргетным» механизмом 
действия. Данные препараты представля-

Клиническая медицина
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Я.Л. Навменова, И.Г. Савастеева, Н. Ф. Чернова и др.

ют собой моноклональные антитела с точ-
кой приложения на локальные звенья опре-
деленного патологического процесса. 

Таким лекарственным средством, раз-
решенным к использованию при ПМО и 
зарегистрированным в РБ, является дено-
сумаб [1]. Данный препарат представляет 
собой человеческое моноклональное анти-
тело, которое обладает высокой специфич-
ностью к RANKL и действует аналогично 
остеопротегерину (OPG). Антирезорбтив-
ный эффект деносумаба обусловливается 
нарушением связи RANK-RANKL, в ре-
зультате чего происходит угнетение обра-
зования, дифференцировки и созревания 
остеокластов. 

Высокая эффективность деносумаба, 
приводящая как к снижению риска перело-
мов, так и повышению минеральной плот-
ности кости (МПК), была доказана в ряде 
рандомизированных контролируемых ис-
следований (РКИ), наиболее значимым из 
которых считается FRЕEDOM [2]. 

Эффективность и безопасность де-
носумаба подтвердили результаты II и III 
фазы РКИ. Однако результаты лечения ОП 
с применением деносумаба, полученные 
клиницистами, отличались [3-8]. 

Целью нашего исследования является 
оценка эффективности терапии ПМО пре-
паратом деносумаб. 

Материал и методы исследования

Для достижения поставленной цели в 
исследование было включено 32 женщины с 
ПМО, наблюдавшихся амбулаторно в поли-
клиническом отделении ГУ «РНПЦ РМи ЭЧ» 
и получавших ранее лечение ОП препарата-
ми из группы бисфосфонатов. 

Критерии включения в исследование: 
• Установленный диагноз ОП
• Продолжительность менопаузы ≥1 год
• Наличие информированного согла-

сия на участие в исследование
Критерии исключения из исследования:
• Гипокальцемия
• Злокачественные новообразования
• Систематический прием глюкокор-

тикоидов

• Заместительная менопаузальная 
терапия 

• Прием других антиостеопоротиче-
ских препаратов

Всем участникам исследования не ра-
нее чем через 3 месяца после окончания 
терапии бисфосфонатами (в связи с неэф-
фективностью либо в связи с плохой пере-
носимостью) на период 24 месяцев и более 
был назначен деносумаб 60 мг 1 раз в 6 
месяцев подкожно в сочетании с препара-
тами кальция в суточной дозе 1000-1200 и 
витамина Д 50 000 МЕ в неделю в течение 
1 месяца, далее 50 000 МЕ 2 раза в месяц 2 
месяца, с последующим переходом на под-
держивающую дозу витамина Д 800-2000 
МЕ в сутки в зависимости от степени не-
достаточности витамина D.

Всем пациентам, включенным в иссле-
дование, перед началом применения дено-
сумаба проводился биохимический анализ 
крови, определялся уровень витамина Д и 
паратироидного гормона (ПТГ) с последу-
ющим мониторингом в процессе лечения. 

Биохимический анализ крови прово-
дился на биохимическом анализаторе за-
крытого типа с использованием реагентов, 
рекомендованных производителем обору-
дования. Оценивался уровень общего каль-
ция (диапазон референсных значений 2,10-
2,55 ммоль/л), фосфора (0,71-1,20 ммоль/л), 
щелочной фосфатазы (130-145 ед/л).

Уровень ПТГ определялся иммунохе-
милюминесцентным методом (диапазон 
референсных значений 16-65 пг/мл).

Уровень витамина Д оценивался соглас-
но клиническим рекомендациям Российской 
ассоциации эндокринологов (таблица 1) [9].

Для количественной оценки МПК ис-
пользован метод двухэнергетической рент-
геновской абсорбциометрии (ДРА) по пер-
вым четырем поясничным позвонкам (LI-
IV) и шейки бедра (ШБ) справа и слева с 
использованием референсной базы США 
(«lunAR prodigy» фирмы «ge», США с про-
граммным обеспечением coRe v8.5). 

Диагностика ОП проводилась в соот-
ветствии с критериями Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ) (таблица 2).
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Для оценки болевого синдрома ис-
пользована визуально-аналоговая шкала 
(ВАШ), предполагающая ассоциацию вы-
раженности боли с длиной отрезка, указан-
ного пациентом между точками «боли нет» 
и «невыносимая или максимальная боль». 
Для оценки выраженности болевых ощу-
щений использована шкала с градуировкой 
от 0 до 10. Для анализа выраженности боли 
принята следующая градация степеней тя-
жести боли: слабая боль – 1-4 балла (по 
цифровой оценочной шкале от 0 до 10 бал-
лов), умеренная боль (5-6 баллов), сильная 
боль (7-10 баллов) [11].

Статистическая обработка проводилась 
с использованием пакета прикладных про-
грамм SPSS 23.0 методами непараметриче-
ской статистики, так как распределение вну-
три групп не являлось нормальным. Данные 
представлены в формате Ме (Q1; Q3). Значи-
мость различий оценивалась с использова-
нием критериев Уилкоксона и Манна-Уитни.

Результаты исследования

Средний возраст женщин, включенных 
в исследование составил 61,76 (59,35; 68,47) 
лет. Средний возраст наступления менопаузы 

у пациенток составил 47,52 (43,13; 49,83) лет, 
средняя длительность менопаузы к моменту 
обследования – 12,64 (10,10; 21,62) лет. 

Медиана значения витамина Д по 
группе в целом составила 25,10 (20,90; 
29,90) мг/мл и соответствовала недоста-
точной концентрации. Среди обследован-
ных до начала комбинированной терапии 
6 женщин имели нормальный уровень ви-
тамина Д. Остальные 26 женщин имели 
недостаточность или различной степени 
дефицит витамина Д: 1 женщина имела 
выраженный дефицит (менее 10 нг/мл) и 5 
женщин – дефицит витамина Д (в диапазо-
не данного показателя от 10 до 20 нг/мл). 
Эффективность лечения в зависимости от 
исходного уровня витамина Д не анализи-
ровалась, так как более ¾ женщин имели 
низкие уровни концентрации витамина Д.

В группе в целом стандартизованное от-
клонение от пика костной массы для LI-IV 
составило -2,5 (-2,90; -1,90); для правой и 
левой ШБ -1,90 (-2,60; -1,40) и -1,90 (-2,50; 
-1,10). Медиана значений ПТГ находилась в 
диапазоне референсных значений и соста-
вила 54,10 (44,60; 61,40) пг/мл, что свиде-
тельствовало об отсутствии лабораторных 
признаков вторичного гиперпаратироза.

Среди обследованных пациенток 
11 женщин в анамнезе имели низкотравма-
тические переломы различной локализа-
ции. Исходные клинико-лабораторные по-
казатели представлены в таблице 3.

Группа женщин как с низкотравмати-
ческим переломом в анамнезе, так и без 
такового значимо не отличалась по уровню 
биохимических показателей и минерали-
зации различных отделов скелета. Пока-

Таблица 1 – Интерпретация концентраций 
витамина Д

Классификация Уровень витамина Д 
в крови, нг/мл

Выраженный дефицит 
витамина Д <10 

Дефицит витамина Д <20 
Недостаточность 
витамина Д

20≤ уровень витамина 
Д <30

Адекватные уровни 
витамина Д > 30 

Таблица 2 – Диагностика ОП согласно критериям ВОЗ [10]
Классификация МПК Т-критерий

Норма
В пределах 1 стандартного отклонения (SD) от 

среднего значения у молодых представителей здоровой 
популяции

 -1,0 и выше

Остеопения От 1,0 до 2,5 SD ниже среднего значения по сравнению 
с молодыми представителями здоровой популяции -1,0 до -2,5

Остеопороз На 2,5 SD или ниже  среднего значения у молодых 
представителей здоровой популяции T -2,5 и ниже

Тяжелый 
остеопороз

На 2,5 SD или ниже среднего значения у молодых 
представителей здоровой популяции

-2,5 и  ниже с наличием 
одного или более переломов

Клиническая медицина
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затели ВАШ были значимо выше у жен-
щин с низкотравматическим переломом в 
анамнезе. Исходные показатели позволили 
анализировать эффективность лечения по 
группе в целом, не выделяя на данном эта-
пе группу женщин с низкотравматически-
ми переломами в анамнезе.

Через 12 и 24 месяца после лечения па-
циенты имели значимую динамику лабора-
торных и инструментальных показателей 
(таблицы 4, 5). 

Через 12 месяцев лечения уровень ви-
тамина Д в группе обследованных женщин 
значимо повысился и достиг целевых зна-
чений, что обусловило тенденцию сниже-
ния ПТГ. Через 12 месяцев только 2 паци-
ентки имели недостаточность витамина Д, 
уровни которого находились в диапазоне 
20-30 нг/мл. Значимо уменьшились показа-
тели ВАШ, уровень снижения боли соста-
вил около 3,0 баллов. Значимо улучшились 
показатели минерализации всех исследуе-
мых локализаций по сравнению с исходны-
ми данными. Данные результаты позволя-
ют говорить об эффективности избранной 
схемы комбинированного лечения нару-
шенной минерализации костной ткани.

После 24 месяца лечения уровень ви-
тамина Д в группе обследованных женщин 
значимо повысился и достиг целевых зна-
чений, что обусловило тенденцию сниже-
ния ПТГ. Значимо уменьшились показатели 
ВАШ, темп снижения боли составил около 
3,0 баллов. Значимо улучшились показатели 
минерализации всех исследуемых локали-
заций по сравнению с исходными данными. 
Медиана значений Т-критерия LI-IV пере-
местилась в зону остеопении, а суммарный 
рост Т-критерия составил около 15,5% за 24 
месяца. Значимая динамика Т-критерия от-
мечена в области ШБ до уровня -0,6 (-0,25; 
-0,02) и -0,40 (-0,20; 0,00) справа и слева со-
ответственно. Рост Т-критерия в области 
ШБ за 2 года соответствовал 9,3% и 9,4%. 
Медиана Т-критерия соответствовала диа-
пазону нормальной минерализации костной 
ткани за 24 месяца лечения.

Данные результаты позволяют говорить 
с одной стороны об эффективности избран-
ной схемы комбинированного лечения нару-
шенной минерализации. С другой стороны – 
о высокой приверженности данной группы 
пациенток к лечению. В целом по группе 
лечение необходимо признать эффективным. 

Таблица 3 – Клинико-лабораторные показатели обследованных женщин до начала 
лечения

Анализируемый показатель

Нет в анамнезе 
низкотравматического 

перелома

Наличие 
низкотравматического 
перелома в анамнезе

Критерий 
Манна-Уитни

Me
Квартиль

Me
Квартиль

1 3 1 3 z р
Возраст обследования, годы 60,92 59,35 64,76 68,47 58,44 69,53 -0,25 0,80
Возраст менопаузы, годы 47,52 43,37 49,83 47,07 39,33 50,46 0,36 0,72
Длительность менопаузы, 
годы 12,48 10,10 21,62 15,22 7,12 29,09 0,08 0,93

ИМТ, кг/м2 25,28 21,50 26,03 26,29 23,34 31,62 -0,91 0,36
Общий Са, ммоль/л 2,24 2,20 2,35 2,22 2,21 2,24 1,03 0,30
Щелочная фосфатаза, ед/л 85,00 72,00 95,00 76,00 41,00 87,00 1,55 0,12
Фосфор, ммоль/л 0,95 0,87 1,02 0,94 0,89 1,16 -0,60 0,55
Витамин Д, нг/мл 24,70 21,50 29,60 25,50 19,80 28,20 0,44 0,66
ПТГ, пг/мл 58,00 48,00 60,80 53,00 42,80 62,00 0,73 0,46
Т-критерий L1-L4 -2,50 -2,80 -2,00 -2,60 -3,20 -1,80 0,48 0,63
Т-критерий ШБ справа -1,90 -2,60 -1,50 -1,70 -2,70 -1,10 -0,26 0,80
Т-критерий ШБ слева -2,00 -2,50 -1,30 -1,80 -2,40 -1,00 -0,36 0,72
ВАШ, баллы 5,00 3,00 6,00 7,00 5,00 7,00 -2,06 0,04
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Учитывая, что до начала комбинированной 
терапии 4/5 женщин имели недостаточность 
или различные степени дефицита витамина 
Д, можно говорить о эффективности комби-
нированных методов лечения при наличии 
высокой приверженности лечению и хоро-
шей переносимости препаратов.

Выводы

На фоне терапии деносумабом отмеча-
ется увеличение минеральной плотности 
костной ткани всех исследуемых локализа-
ций по сравнению с исходными данными, 
что свидетельствует о высокой клиниче-
ской эффективность лечения.

Терапия деносумабом способствует зна-
чительному регрессу болевого синдрома. 

Использование деносумаба является 
патогенетически обоснованным методом 
лечения постменопаузального остеопороза.

Библиографический список 
1. Общая характеристика лекарственного пре-

парата Пролиа [Электронный ресурс] Режим доступа: 
https://rceth.by/NDfiles/instr/10183_13_16_17_18_s.
pdf  Дата доступа: 01.09.19.

2. Bone, H.G. 10 years of denosumab treat-
ment in postmenopausal women with osteoporosis: 
results from the phase 3 randomised FREEDOM trial 
and open-label extension / H.G. Bone, R.B. Wagman, 
M.L. Brandi //The lancet Diabetes & endocrinology. ‒ 
2017. – Vol. 5. –  Р. 513-523.

3. Denosumab versus risedronate in glucocorti-
coid-induced osteoporosis: amulticentre, randomised, 
double-blind, active-controlled, double-dummy, nonin-
feriority study / K.G. Saag [et al.] // Lancet Diabetes 
Endocrinol. – 2018. – Vol.6, iss.6. – P.445-454.

4. Opyt primeneniya denosumaba dlya lecheni-
ya postmenopauzal’nogo osteoporoza / E.V. Rudenko 
[et  al.] // Medicinskie novosti. – 2019. –  № 10. – Р. 22.

5. Denosumab compared with ibandronate in 
postmenopausal women previously treated with bi-
sphosphonate therapy: a randomized open-label tri-
al / C. Recknor [et al.] // Obstet. Gynecol. – 2013. – 
Vol. 121, No 6. – P. 1291-1299.

Таблица 4 – Динамика показателей через 12 месяцев после начала лечения

Анализируемый 
показатель

Исходные показатели 12 месяцев от начала лечения Тест Уилкоксона 
Me Квартиль Me Квартиль

1 3 1 3 z р
Общий Са, ммоль/л 2,24 2,21 2,30 2,32 2,27 2,38 2,31 0,021
Щелочная фосфатаза, 
ед/л 81,50 69,00 94,00 84,50 73,00 99,50 0,88 0,377

Фосфор, ммоль/л 0,95 0,88 1,09 0,97 0,88 1,01 0,00 1,000
Витамин Д, нг/мл 25,10 20,90 29,40 35,00 32,20 41,95 5,48 р<0,001
ПТГ, пг/мл 54,10 44,60 61,40 54,40 49,85 58,90 1,59 0,112
Т-критерий L1-L4 -2,50 -2,90 -1,90 -2,10 -2,65 -1,70 3,95 р<0,001
Т-критерий ШБ справа -1,90 -2,60 -1,40 -1,70 -2,00 -1,10 2,87 0,004
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ВАШ, баллы 5,50 3,50 7,00 4,00 2,00 4,00 4,90 р<0,001

Таблица 5 – Динамика показателей через 24 месяца после начала лечения

Анализируемый 
показатель

Исходные показатели 24 месяца от начала лечения
Тест Уилкоксона 

Me
Квартиль

Me
Квартиль

1 3 1 3 z р
Общий Са, ммоль/л 2,24 2,21 2,30 2,36 2,31 2,40 3,21 0,001
Щелочная фосфатаза, ед/л 81,50 69,00 94,00 77,50 69,00 92,50 0,18 0,855
Фосфор, ммоль/л 0,95 0,88 1,09 0,95 0,87 1,11 0,00 1,000
Витамин Д, нг/мл 25,10 20,90 29,40 38,20 35,70 41,95 5,48 р<0,001
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Т-критерий ШБ слева -1,90 -2,50 -1,10 -1,40 -2,15 -0,90 3,46 0,001
ВАШ, баллы 5,50 3,50 7,00 2,00 2,00 3,00 5,20 р<0,001

Клиническая медицина
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Ya.L. Navmenova, I.G. Savasteeva, N. F. Chernova, T.I. Moskvicheva, E.S. Makhlina

RESULTS OF DENOSUMAB USED IN POSTMENOPAUSAL 
WOMEN WITH OSTEOPOROSIS

The use of monoclonal antibodies in combination therapy is one of the most promising 
areas in the treatment of osteoporosis. We analyzed the results of combined treatment of post-
menopausal osteoporosis with denosumab in combination with calcium preparations and active 
forms of vitamin D against the background of low levels of vitamin D in blood serum. After 
24 months from the start of treatment, the level of vitamin D reached the target values. Signifi-
cantly decreased pain scores. The mineralization indicators of all the studied localizations have 
significantly improved compared to the initial data. After 2 years from the start of therapy, bone 
mineralization indicators reached the range of normal values. The conducted study indicates the 
high efficiency of the combined treatment of postmenopausal osteoporosis using monoclonal 
antibodies.

Key words: postmenopausal osteoporosis, denosumab, assessment of the therapy 
effectiveness
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