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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ
Актуальность проблемы 
      Лимфома Ходжкина, лимфогранулематоз,  опухоль лимфоидной ткани, является тяжелым заболеванием, распространенность которого в России составляет 2,5 случая на 100 000 населения, при этом отмечается тенденция к  увеличению  числа больных (Колыгин Б.А.,1990; Переводчикова Н.И., 1996; Самочатова Е.В.,1997; Чиссова В.И.,1999). Среди злокачественных лимфом в детском возрасте лимфома Ходжкина занимает первое место (Двойрин В.В., Аксель Е.М., Дурнов Л.А., 1997). Наряду с поражением лимфоидной ткани при этом заболевании  может отмечаться  поражение различных органов и систем, в том числе костной ткани (Enrici R., et al., 1998). В последние годы особенно важной  становится проблема своевременной диагностики и фармакотерапии поражения костной ткани у больных лимфомой Ходжкина.  Это явилось основанием для изучения состояния костного ремоделирования и использования препаратов избирательного действия на минеральную плотность костной ткани в дополнение к стандартной полихимиотерапии. 
Цель исследования 

      Оптимизировать фармакотерапию диффузного остеопороза у больных лимфомой Ходжкина на фоне стандартной полихимиотерапии путем дифференцированного применения антирезорбтивных средств с различным механизмом действия;  провести  фармакоэкономический анализ назначенной терапии.
Задачи исследования 
1.Исследовать маркеры костной резорбции и костеобразования, выраженность изменений минеральной плотности костной ткани у больных лимфомой Ходжкина различных возрастных групп.
2.Оценить клиническую эффективность и безопасность применения остеогенона у больных лимфомой Ходжкина с диффузным остеопорозом на фоне базисной полихимиотерапии.
3.Изучить клиническую эффективность и безопасность лечения кальцитонином (миакальциком) у больных лимфомой Ходжкина с диффузным остеопорозом.

4.Исследовать клиническую эффективность и безопасность лечения бондронатом  у больных лимфомой Ходжкина  с диффузным остеопорозом.

5.Определить роль и место кальцитонина (миакальцика), бондроната и остеогенона  в программе комплексного лечения лимфомы Ходжкина с диффузным остеопорозом.

6. Провести клинико-экономический анализ стоимости лечения лимфомы Ходжкина у детей и взрослых.

7. Провести фармакоэкономический анализ  антиостеопоротической терапии изучаемыми препаратами у больных лимфомой Ходжкина с диффузным остеопорозом. 
Научная новизна. 
     Впервые  изучены  особенности костного ремоделирования и  минеральной плотности костной ткани у больных лимфомой Ходжкина различных возрастных групп. Впервые у детей с лимфомой Ходжкина отмечено снижение показателей минеральной плотности костной ткани до уровня остеопении на фоне нарушения активности костного метаболизма.  Впервые у взрослых больных с лимфомой Ходжкина выявлен диффузный остеопороз с высоким уровнем резорбции костной ткани на фоне нормального костеобразования. Впервые разработан дифференцированный подход к лечению остеопороза  у взрослых больных лимфомой Ходжкина путем назначения антиостеопоротических препаратов различного механизма действия. 
     Впервые  осуществлен фармакоэкономический анализ различных схем базисной и антиостеопоротической терапии   больных лимфомой Ходжкина с диффузным  остеопорозом.
Научно-практическая ценность
1.  Решение поставленных задач позволило обосновать необходимость фармакологической коррекции  нарушений минеральной плотности костной ткани, определить  новые аспекты  эффективности различных препаратов при лечении диффузного остеопороза у больных  лимфомой Ходжкина. 
2. Проведен сравнительный анализ эффективности препаратов антирезорбтивного действия: кальцитонина (миакальцика), бисфосфоната – бондроната и остеогенона у больных  лимфомой Ходжкина с диффузным остеопорозом.

3. Разработаны рекомендации по целесообразности включения  антиостеопоротических средств с различным механизмом действия в схему лечения больных лимфомой Ходжкина с диффузным остеопорозом. Показана преимущественная эффективность миакальцика и бондроната  у больных с высоким уровнем костной резорбции.

4. Обоснована   экономическая целесообразность  применения различных антирезорбтивных препаратов – миакальцика 200 ЕД в сутки или бисфосфоната - бондроната - 1 мг в сутки, или остеогенона - 4980 мг в сутки. Показано, что остеогенон в дозе 4980 мг в сутки ежедневно в течение двух месяцев имеет наилучший коэффициент «затраты-эффективность» по сравнению с миакальциком 200 ЕД в сутки ежедневно в течение двух месяцев  и бондронатом 1 мг в сутки 1 раз в месяц при лечении диффузного остеопороза у больных лимфомой Ходжкина на фоне стандартной полихимиотерапии.


Полученные результаты исследования используются в работе клиники профпатологии и гематологии СГМУи включены в материалы лекций и практических занятий на кафедрах фармакологии и клинической фармакологии, профпатологии и гематологии, геронтологии и гериатрии Саратовского государственного медицинского университета, используются в работе Областного госпиталя ветеранов войн, Областного центра профилактики и лечения остеопороза,  включены также в методические рекомендации и руководства для врачей.
Положения, выносимые на защиту
1. У больных лимфомой Ходжкина отмечается нарушение активности костного ремоделирования за счет увеличения резорбции костной ткани,   приводящее к развитию диффузного остеопороза. Эти изменения выявляются у взрослых больных. У детей изменения костного метаболизма приводят к развитию остеопении.

2. При лечении больных лимфомой Ходжкина с диффузным остеопорозом необходим дифференцированный подход к назначению антиостеопоротической терапии, основанный на изучении показателей минеральной плотности костной ткани, уровня костного метаболизма.

3. Лечение  диффузного остеопороза у больных лимфомой                  антиостеопоротическими препаратами различного механизма действия: миакальцика, бондроната, остеогенона - способствует снижению   активности костной резорбции и увеличению минеральной плотности костной ткани. На фоне высокого  уровня резорбции костной ткани преимущество имеют миакальцик и бондронат. 
4. Проведен клинико-экономический анализ стоимости лечения  лимфомы Ходжкина  в стационаре у детей и взрослых. 

5. Проведен   фармакоэкономический анализ  антирезорбтивной терапии   больных лимфомой Ходжкина с диффузным  остеопорозом. При фармакоэкономической оценке показано, что препарат  остеогенон имеет  наилучший коэффициент «затраты-эффективность» по сравнению с миакальциком и бондронатом и может быть рекомендован в качестве предпочтительной терапии остеопороза у  больных с лимфомой Ходжкина.
Публикации и апробация работы

            По результатам исследования  опубликовано 12 работ. Основные положения диссертации доложены и обсуждены на совместном заседании кафедр фармакологии и клинической фармакологии, профпатологии и гематологии, кафедры геронтологии и гериатрии Саратовского государственного медицинского университета,  на заседаниях Саратовского областного общества терапевтов.

Материалы диссертации обсуждены на научно-практических конференциях: «Клиническая фармакология в России: достижения и перспективы» (Москва, 2004г.), «Клиническая фармакология - от теории к практике» (Ставрополь, 2005г.).  

Структура и объем работы

     Диссертация состоит из  введения, обзора литературы, материалов и методов исследования, результатов собственных исследований (4 главы), обсуждения полученных результатов,  выводов, практических рекомендаций и списка литературы.   Список литературы включает в себя  304 источник, из них 108 отечественных , 196 зарубежных. Работа иллюстрирована 14 рисунками и 39 таблицами.
СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ
 Материалы и методы исследования. Описание исследования

В основу работы положены клинические наблюдения и исследования, выполненные на кафедрах клинической фармакологии, гематологии и профпатологии  Саратовского государственного медицинского университета за период с 2002 по 2004 гг. 
 Характеристика групп больных
Работа выполнена в дизайне простого рандомизированного сравнительного исследования в параллельных группах. Исследование проводилось в стационарных и амбулаторных условиях. В него включались пациенты обоего пола, страдающие лимфомой Ходжкина.
На этапе скрининга была обследована группа детей с диагнозом лимфома Ходжкина – 33 ребенка в возрасте 13,1±2,7 года (от 9 до 17 лет), со средней продолжительностью заболевания 27,8 месяца. В группе больных детского возраста проводилась стандартная полихимиотерапия (ПХТ). У всех детей изучали показатели костного ремоделирования в начале исследования, через 6 и 12 месяцев от начала исследования.

Для решения поставленных задач были обследованы 111 пациентов с лимфомой Ходжкина. Средняя длительность заболевания - от 1 месяца до 11 лет, возраст - от 20 до 63 лет (средний возраст составил – 36,8±9,9 года). Среди них – 56 (50,5%) женщин и 55 (49,5%) мужчин. Первичных (ранее не получавших ПХТ) было 34 пациента; больных, ранее получавших ПХТ, – 77 человек. Всем больным проводили  курс полихимиотерапии по схеме ABVD. 
Диагноз лимфомы Ходжкина  устанавливался по результатам гистологического, цитологиче​ского, иммунологического исследований материала биопсии пораженных лимфатических узлов. При этом критерием диагноза являлось обнаружение клеток Березовского-Штернберга-Рид при морфологическом исследовании биоптата. В исследование включались пациенты с лимфомой Ходжкина  II – III стадии по клинической классификации Анн-Арбор (с дополнениями 1989г.). 

По результатам морфологического исследования среди пациентов отмечалось четыре основных  гистологических варианта: нодулярный склероз- 69 (62%) наблюдений, лимфоидное истощение - 5 (4,5%) наблюдений, лимфоидное преобладание - 22 (20%) наблюдения,  смешанно-клеточный вариант - 15 (13,5%) наблюдений.
      У всех больных выявлен остеопороз, диагностика которого  базировалась на критериях, рекомендованных B. Riggs и L.Melton (1986), включающих клинические - наличие болевого синдрома в костях, рентгенологические, ультразвуковые – снижение минеральной плотности костной ткани более чем на 2,5 SD (по Т – критерию) и лабораторные методы исследования.       

Критерии включения пациентов в исследование

Критериями включения в исследование больных с остеопорозом являлись: 
• согласие пациента;

• удовлетворительное физическое и умственное состояние больного;

• снижение минеральной плотности костной ткани на 2,5 SD и более по Т – критерию. Количественно минеральная плотность костной ткани выражалась в виде Т- критерия   (отношения фактической костной массы данного больного к пиковой костной массе здоровых доноров), рассчитываемого в процентах и выражаемого в стандартных отклонениях (SD). Нормальная минеральная плотность костной ткани диагностировалась при значениях Т - критерия от 1 SD до – 1 SD включительно, остеопения – от - 1,1 SD до -2,5 SD, а остеопороз – менее -2,5 SD. 
Критериями включения в исследование больных с  лимфомой Ходжкина являлись клинические, лабораторные, морфологические, рентгенологические, ультразвуковые признаки заболевания.
Критериями исключения из исследования являлись: 
• тяжелые сопутствующие заболевания сердечно-сосудистой и дыхательной систем;

• наличие заболеваний, влияющих на костный метаболизм (гиперпаратиреоз, тиреотоксикоз, синдром и болезнь Иценко – Кушинга, гипогонадизм в анамнезе, ревматические болезни, синдром мальабсорбции, тяжелая почечная недостаточность, нарушения функции печени, вторичные злокачественные новообразования); 
• прием медикаментов, ятрогенных в отношении остеопороза (противосудорожные средства, тиреоидные гормоны – в дозе более 75 мкг в сутки  более 3 лет); 
• предшествующий прием в ближайшие 6 месяцев антирезорбтивных препаратов: эстрогенов, бисфосфонатов, кальцитонинов, селективных модуляторов эстрогеновых рецепторов, фторидов. 
Дизайн исследования
Согласно методу случайной выборки пациенты были разделены на 4 группы лечения.

1-я группа - 31 пациент (возраст 36,9±11,2года; средняя длительность заболевания 20,0 месяцев), которые получали после стандартной схемы лечения (ПХТ по схеме ABVD)  антирезорбтивный препарат миакальцик (назальный спрей) в дозе 200 МЕ в сутки  в течение двух месяцев с двухмесячным перерывом в интермиттирующем режиме.  
 

          2-я группа - 27 человек (возраст 36,1±10,9 года; средняя длительность заболевания 21,6 месяца), получали после основной схемы лечения (ПХТ по схеме ABVD) антирезорбтивный препарат  остеогенон в дозе 4980 мг в/сутки (2 таб. 3 р/день).

          3-я группа – 29 пациентов (возраст 34±6,5 года; средняя длительность заболевания 18,7 месяца), получали после стандартной схемы лечения (ПХТ по схеме ABVD)  бондронат 1 раз в месяц (в/в капельно 1 мг в 500 мл изотонического раствора).

         4-я группа – 24 человека (контрольная группа), возраст 40,8±9,5 года; средняя длительность заболевания 26,1 месяца,  получали стандартную схему лечения лимфомы Ходжкина (ПХТ по схеме ABVD).
Всего за год проведено от 4 до 6 курсов полихимиотерапии по схеме ABVD с различными перерывами. Антиостеопоротическая терапия осуществлялась в течение 12 месяцев (рисунок 1). Пациенты контрольной группы антирезорбтивную терапию не получали.
Помимо этого обследованы 28 практически здоровых человек.

        Всех больных лимфомой Ходжкина с диффузным остеопорозом осматривали ежемесячно; показатели костного ремоделирования оценивали исходно; контроль за уровнем костного метаболизма осуществлялся  через 6 и 12 месяцев от начала исследования.

  Согласно протоколу исследования минеральную плотность костной ткани также оценивали до начала лечения, через 6 и 12 месяцев от начала терапии.  
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Рис.1. Дизайн исследования.
Стандартная схема лечения (полихимиотерапия) -  ABVD:

	Адриамицин -  (доксорубицин)    
	25 мг/м² в/в  в 1-й и 14-й дни. 


	

	Блеомицин           - 
	10 мг/м² в/в в 1-й и 14-й дни.

	

	Винбластин         -
	6 мг/м² в/в в 1-й и 14-й дни. 


	

	Дакарбазин          -
	375 мг/м² в/в в 1-й и 14-й дни. 
	


Антирезорбтивная терапия:

Кальцитонин (Miacalcic, «Novartis Pharma» (Франция)  - назальный спрей  200 МЕ/сут. - 2 месяца - прием, 2 месяца - перерыв.

Остеогенон (Osteogenon, «Pierre Fabre Medicament»  (Франция)) – таб. 830 мг, 2 таб. 3 раза в день – прием курсом 1-2 месяца.

Бондронат (Bondronat, «Roche Diagnostics» (Германия) - концентрат для инфузий  1мг/мл; фл. 1 мл, 1 раз в месяц -1 мг в/в кап.

Для оценки  эффективности проводимой  терапии исследовались: уровень кальция и фосфора сыворотки крови; уровень  гормонов (паратиреоидного, фолликулстимулирующего, эстрадиола, кальцитонина); маркеры костной резорбции и костеобразования (концентрация тартрат-резистентной кислой фосфатазы в сыворотке крови; концентрация остеокальцина и костного изофермента щелочной фосфатазы в сыворотке крови); гематологические показатели; ЛДГ  в сыворотке крови; проводилась ультразвуковая денситометрия костной ткани. Исследования проводились через 6 и 12  месяцев от начала антирезорбтивной терапии.    
Проводился клинико-экономический анализ стоимости лечения лимфомы Ходжкина у детей и взрослых в стационаре с учетом медицинских услуг, оказываемых клиникой гематологии и профпатологии СГМУ.
Осуществлялась фармакоэкономическая оценка затрат на лечение методом  «затраты-эффективность».

Статистическая обработка проводилась при помощи  информационной технологии анализа медицинских данных программного комплекса «ОМИС». 
Результаты собственных исследований
Метаболические особенности костного ремоделирования у пациентов с лимфомой Ходжкина различных возрастных групп.

Метаболические особенности костного ремоделирования у детей с лимфомой Ходжкина
В результате нашего исследования у детей с лимфомой Ходжкина отмечено повышение уровня  маркера костной резорбции – тартрат-резистентной кислой фосфатазы.  Впоследствии, спустя 6 и 12 месяцев наблюдения произошла нормализация показателя. Выявлено снижение уровня   костной щелочной фосфатазы  после 6  и 12 месяцев наблюдения. Таким образом,  у детей отмечено повышение активности костного метаболизма,  а впоследствии -  его нормализация (таблица 1).
Таблица 1. Результаты биохимических исследований у больных лимфомой Ходжкина (группа детей n=33) (M±s)
	Параметры
	В начале исследования

(n=33)
	Через
6месяцев
(n=33)
	Через
12 месяцев

(n=33)

	КЩФ,

ед/л
	384,91

±34,38
	253,11*

±23,18
	228,13*

±30,41

	ТРКФ,

МЕ/л
	9,17
±0,53
	6,69*
±0,87


	4,96*

±0,82

	Ca крови,

ммоль/л
	2,556

±0,40
	2,66
±0,26
	2,46
 ±0,15

	P крови,

ммоль/л
	1,54
±0,11
	1,32
±0,13
	1,14

±0,15

	ЛДГ,

ед/л     
	 384,91

±164,38
	302,85

±117,45
	 290,93

±64,12


Примечание: *-p<0,05 по сравнению с исходными показателями
Всем детям проводилось исследование минеральной плотости костной ткани; отмечено снижение минеральной плотности костной ткани до уровня остеопении (таблица 2). 
Таблица 2.  Динамика МПКТ у больных лимфомой Ходжкина с диффузным остеопорозом (группа детей n=33) (M±s)
	Группа детей
	МПКТ (SD) до лечения
	МПКТ (SD) через 6 месяцев наблюдения
	Динамика МПКТ (SD) за 6 месяцев
	МПКТ (SD) через 12 месяцев после лечения
	Динамика МПКТ (SD) за 12 месяцев

	
	SD
	SD
	SD
	SD
	SD

	ПХТ
(n=33)
	-0,9
±0,20
	-1,12
±0,20
	-0,22
	-1,4
±0,2
	-0,5


Вероятно, в детском возрасте, в отличие от взрослых,  существует высокая регенераторная способность костной ткани; процессы синтеза преобладают над резорбцией и, соответственно, не происходит разрушения костной ткани и развития остеопороза. Свидетельством  этого являются  данные  ультразвуковой  денситометрии, по результатам которой отмечено  снижение    минеральной плотности до уровня остеопении (таблица 2).
Особенности костного метаболизма у взрослых больных лимфомой  Ходжкина
В период включения в исследование у пациентов выявлены следующие морфологические варианты лимфомы Ходжкина: нодулярный склероз - у  69 (62%) пациентов, лимфоидное истощение -у 5 (4,5%) человек, лимфоидное преобладание отмечалось у 22 (20%) больных;  смешанно-клеточный вариант - у  15 (13,5%) человек. Таким образом, у взрослых больных лимфомой Ходжкина отмечено преобладание морфологического варианта с нодулярным склерозом.   

Как показали данные обследования, у больных лимфомой Ходжкина выявлены признаки диффузного остеопороза, о чем свидетельствует  снижение минеральной плотности костной ткани до -4,39± 0,70 SD по результатам ультразвуковой денситометрии (таблица 3). 
Таблица 3. Результаты исследования  МПКТ у больных лимфомой Ходжкина (n=111)
	Параметры
	Контрольная группа  здоровых лиц (n=28)
 (M±s)
	Больные лимфомой Ходжкина (n=111) (M±s)

	МПКТ, SD
	0,6±0,4
	-4,39±0,70*


Примечание: *-p<0,05 по сравнению с показателями в начале исследования.
У обследованных больных наблюдалось повышение показателей активности костного ремоделирования в виде увеличения уровня маркера костной резорбции – тартрат-резистентной кислой фосфатазы на фоне нормальных показателей костеобразования – костной щелочной фосфатазы, а также показателей кальция и фосфора в сыворотке крови (таблица 4). Таким образом, у всех обследованных больных выявлены биохимические, ультразвуковые признаки диффузного остеопороза.

Вероятно, у больных лимфомой  развитие диффузного остеопороза связано не столько с высоким уровнем костного ремоделирования, сколько с дисбалансом между процессами синтеза и резорбции костной ткани, с повышением активности резорбции на фоне нормального или сниженного синтеза костной ткани. Помимо этого, в результате  исследования отмечена прямая достоверная корреляция между уровнем  минеральной плотности костной ткани и  маркером резорбции костной ткани  тартрат-резистентной кислой фосфатазой (r = 0,46, p = 0,0005). Таким образом, вследствие стимуляции резорбции костной ткани  на фоне нормальной  скорости ее формирования  происходит потеря костной массы. Для уточнения генеза диффузного остеопороза у обследуемых больных  был исследован уровень кальцийрегулирующих гормонов (ПТГ, кальцитонина, ФСГ, эстрадиола). У всех пациентов отмечались нормальные показатели гормонального профиля. Это свидетельствует о том, что  диффузный остеопороз у больных лимфомой Ходжкина не связан с  гормональным дисбалансом как, например, у больных с постменопаузальным остеопорозом. Вероятно, развитие диффузного остеопороза у больных лимфомой Ходжкина вызывают какие-то другие причины, возможно, повышение костной резорбции на фоне увеличения активности остеокластов под влиянием   остеокластстимулирующих факторов, синтезируемых опухолевыми клетками.
Таблица 4. Результаты исследования  биохимических показателей у больных лимфомой Ходжкина (n=111)

	Параметры
	Контрольная группа
здоровых лиц (n=28) (M±s)
	Больные лимфомой Ходжкина (n=111) (M±s)

	КЩФ, ед/л
	183,10±20,72
	283,15±86,61

	ТРКФ, ME/л
	5,52±0,56
	8,98±1,39*

	Ca крови,
ммоль/л
	2,34±0,04
	2,96±0,87

	P крови,

ммоль/л
	1,50±0,05
	1,670±0,342

	Остеокальцин, нг/мл
	6,05±0,35 
	5,0±2,2

	ЛДГ, ед/л
	190,93±34,12
	353,58±62,24*

	Креатинин,

мкмоль/л
	120,77±0,08
	120,23±1,02


Примечание: *-p<0,05 по сравнению с показателями в начале исследования.
Клинико-фармакологическая оценка и сравнительный анализ эффективности и безопасности терапии диффузного остеопороза у  больных лимфомой Ходжкина  препаратами различного механизма действия
Клиническая эффективность и безопасность использования кальцитонина ( миакальцика)
     Данные нашего исследования свидетельствуют о том, что у больных, получающих миакальцик,  отмечена положительная динамика - прирост минеральной плотности костной ткани на 1,68 SD через 6 месяцев от начала терапии и на 2,57 SD через 12 месяцев.  В контрольной группе, где пациенты не получали антиостеопоротических препаратов, через 6 месяцев наблюдения отмечалась небольшая потеря минеральной плотности костной ткани - на 0,2 SD; через 12 месяцев наблюдения отмечалась потеря минеральной плотности костной ткани на 0,3 SD, что свидетельствовало о прогрессировании заболевания (таблица 5). Через 6  месяцев от начала лечения у больных, получавших миакальцик, достоверно снизился  уровень тартрат-резистентной кислой  фосфатазы. Спустя  12 месяцев уровень тартрат-резистентной кислой  фосфатазы достиг нормальных значений и оставался повышенным у больных, получавших только стандартную полихимиотерапию. Отмечена тенденция к снижению уровня щелочной фосфатазы у обследуемых больных, получавших антирезорбтивную терапию кальцитонином (таблица 6).
Таблица 5. Динамика МПКТ больных лимфомой Ходжкина с диффузным остеопорозом до и после лечения миакальциком (M±s)

	Препараты
	МПКТ (SD) до лечения
	МПКТ (SD) через 6 месяцев после лечения
	Прирост  МПКТ (SD)   за 6 месяцев
	МПКТ (SD) через 12 месяцев     после  лечения
	Прирост МПКТ (SD)  за 12 месяцев

	
	SD
	SD
	SD
	SD
	SD

	Миакальцик (n=31)
	-4,43±0,67
	-2,75**
      ±0,72*

	+1,68
	-1,86*
±0,63**
	+2,57

	Контроль (n=24)
	-4,38±0,76
	-4,58±0,80
	- 0,2
	-4,68±1,01
	-0,3


Примечание: *-p<0,05 по сравнению с показателями до лечения

     **-p<0,05 по сравнению с контрольной группой.
Таблица 6. Результаты биохимических исследований больных лимфомой Ходжкина с диффузным остеопорозом до и после лечения миакальциком (M±s)
	Параметры
	До лечения 
(n=31)
	Через 6 месяцев

после лечения (n=31)
	Через 12 месяцев после лечения (n=31)

	КЩФ,

ед/л
	259,09±86,65
	238,78±81,55*
	198,20±54,16*

	ТРКФ,
МЕ/л
	9,13±0,61
	6,61±0,94*
	4,88±0,66*

	Ca крови,

ммоль/л
	2,67±0,42
	2,67±0,27
	2,46 ±0,13

	P крови,

ммоль/л
	1,54±0,11
	1,33±0,14
	1,10±0,13*


	ОК,

Нг/мл
	4,7±2,2
	4,9±1,9
	4,6±2,5

	ЛДГ,

ед/л
	389,14±60,48
	307,13±31,77

	 292,30±54,97


Примечание: *-p<0,05 по сравнению с показателями до лечения.
Таблица 7. Динамика МПКТ больных лимфомой Ходжкина с диффузным остеопорозом до и после лечения остеогеноном (M±s).

	Препараты
	МПКТ(SD) до лечения
	МПКТ(SD) через 6 месяцев после лечения
	Прирост МПКТ(SD) за 6 месяцев
	МПКТ (SD) через 12 месяцев после лечения
	Прирост МПКТ(SD) за 12 месяцев

	
	SD
	SD
	SD
	SD
	SD

	Остеогенон (n=27)
	-4,34

±0,74
	-3,13**
±0,64
	+1,21
	-2,65*
±0,42**
	+1,69

	Контроль (n=24)
	-4,38
±0,76
	-4,58
±0,80
	- 0,2
	-4,68
±0,9
	-0,3


Примечание: *-p<0,05 по сравнению с показателями до лечения,

**-p<0,05 по сравнению с контрольной группой.

Спустя 6 месяцев от начала лечения у пациентов, получавших лечение остеогеноном, отмечено увеличение минеральной плотности костной ткани в среднем на 1,21 стандартного отклонения. Спустя 12 месяцев от начала лечения увеличение составило 1,69 стандартных отклонения (таблица 7). Таким образом, как показало проведенное исследование, прием остеогенона позволяет не только приостановить потерю костной ткани, но и увеличить ее массу. 

При изучении костного метаболизма до  лечения у больных лимфомой  с диффузным остеопорозом отмечалось повышение уровня тартрат-резистентной кислой  фосфатазы, что свидетельствовало об активной костной резорбции. Через 6  месяцев от начала лечения остеогеноном уровень  кислой  фосфатазы существенно не изменился. Спустя  12 месяцев у пациентов, получавших лечение остеогеноном уровень тартрат-резистентной кислой  фосфатазы достиг нормальных значений и оставался повышенным у больных, получавших только стандартную полихимиотерапию (таблица 8).
Таблица 8. Результаты биохимических исследований больных лимфомой Ходжкина с диффузным остеопорозом до и после лечения остеогеноном (M±s).

	Параметры
	До лечения (n=27)
	Через 6 месяцев после лечения (n=27)
	Через 12 месяцев после лечения (n=27)

	КЩФ, ед/л
	256,50±91,37
	227,67±78,90
	191,08±53,66

	ТРКФ, МЕ/л
	8,36±1,42
	7,83±1,04
	5,11±1,04*

	Ca крови, ммоль/л
	2,643±0,422
	2,606±0,259
	2,402 ±0,197

	P крови, ммоль/л
	1,538±0,116
	1,327±0,174
	1,156±0,160

	ОК, Нг/мл
	5,2±2,5
	5,6±3,1
	5,3±2,5

	ЛДГ, ед/л
	339,30±106,49
	304,03±98,86
	289,15±61,28


 Примечание: *-p<0,05 по сравнению с показателями до лечения.
У   больных,  получавших бондронат, отмечено увеличение минеральной плотности костной ткани на 1,71 стандартных отклонения  спустя 6 месяцев от начала лечения, через 12 месяцев от начала лечения - увеличение на 2,26 стандартных отклонения. В контрольной группе произошла потеря минеральной плотности костной ткани через 6 и 12 месяцев (таблица 9).

Таблица 9. Динамика МПКТ больных лимфомой Ходжкина с диффузным остеопорозом до и после лечения бондронатом (M±s).

	Препараты
	МПКТ (SD) до лечения
	МПКТ (SD) через 6 месяцев после лечения
	Прирост  МПКТ (SD)   за 6 месяцев
	МПКТ (SD) через 12 месяцев     после  лечения
	Прирост МПКТ (SD)  за 12 месяцев

	
	SD
	SD
	SD
	SD
	SD

	Бондронат (n=29)
	-4,40±0,65
	-2,69*
±0,49
	+1,71
	-2,14*
±0,30**
	+2,26

	Контроль (n=24)
	-4,38±0,76
	-4,58±0,80
	- 0,2
	-4,68±1,01
	-0,3


Примечание: *-p<0,05 по сравнению с показателями до лечения,

**-p<0,05 по сравнению с контрольной группой.

Таблица 10. Результаты биохимических исследований больных лимфомой Ходжкина с диффузным остеопорозом до и после лечения бондронатом (M±s)
	Параметры
	До лечения (n=29)
	Через 6 месяцев после лечения (n=29)
	Через 12 месяцев после лечения (n=29)

	КЩФ, ед/л
	282,72±62,23
	221,12±78,52
	204,09±69,32

	ТРКФ, МЕ/л
	9,03±0,72
	7,37±0,35*
	5,66±0,82*

	Ca крови, ммоль/л
	3,517±1,246
	2,579±0,268*
	2,495 ±0,279

	P крови, ммоль/л
	1,92±0,49
	1,41±0,18
	1,23±0,20

	ОК, Нг/мл
	4,5±1,7
	4,3±1,8
	4,4±1,2

	ЛДГ, ед/л
	303,61±129,64
	345,21±32,82
	272,06±42,06


Примечание: *-p<0,05 по сравнению с показателями до лечения.
При изучении костного метаболизма через 6  месяцев от начала лечения уровень тартрат-резистентной кислой  фосфатазы достоверно снизился  в группе больных, получавших бондронат. Спустя  12 месяцев  уровень тартрат-резистентной кислой  фосфатазы достиг нормальных значений и оставался повышенным у больных, получавших только стандартную полихимиотерапию (таблица 10).
Сравнительный анализ эффективности и безопасности антирезорбтивной терапии 

Проведенный сравнительный анализ эффективности и безопасности лечения  лимфомы с диффузным остеопорозом  показал, что препараты с различным механизмом действия (миакальцик, бондронат, остеогенон) являются эффективными средствами, обладают антирезорбтивным эффектом, отличаясь только по  степени его выраженности, о чем свидетельствует повышение минеральной плотности костной ткани (таблица 11, рисунок 2). 
 Эффективность действия наиболее выражена у миакальцика при длительном назначении (12 месяцев), по сравнению с  бондронатом и остеогеноном.

При изучении костного метаболизма до  лечения у больных лимфомой с диффузным остеопорозом была отмечена активная костная резорбция. Через 6  месяцев от начала лечения уровень тартрат-резистентной кислой  фосфатазы достоверно снизился в группе больных, получавших миакальцик и бондронат.  У пациентов, получавших лечение  остеогеноном,  уровень тартрат-резистентной кислой  фосфатазы достиг нормальных значений спустя  12 месяцев от начала терапии и оставался повышенным у больных, получавших только стандартную полихимиотерапию (рисунок 3). 
Таблица 11. Динамика МПКТ больных лимфомой Ходжкина с диффузным остеопорозом на фоне проводимой терапии  (M±s).
	Препараты
	МПКТ (SD)  до лечения
	МПКТ (SD)   через 6 месяцев после лечения
	Прирост МПКТ (SD) за 6 месяцев
	МПКТ (SD) через 12 месяцев после лечения
	Прирост МПКТ (SD) за 12месяцев

	
	SD
	SD
	SD
	SD
	SD

	Миакальцик

 (n=31)
	-4,43±0,67
	-2,75±0,72*
	+1,68
	-1,86±0,63*
	+2,57

	Остеогенон

(n=27)
	-4,34±0,75
	-3,13±0,64
	+1,21
	-2,65±0,62*
	+1,69

	Бондронат

 (n=29)
	-4,40±0,65
	-2,69±0,49*
	+1,71
	-2,14±0,30*
	+2,26

	Контроль

(n=24)
	-4,38±0,76
	-4,58±0,80
	- 0,2
	-4,68±1,01
	-0,3


Примечание: *-p<0,05 по сравнению с показателями до лечения,
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 Рисунок 2. Динамика МПКТ у больных лимфомой Ходжкина с диффузным остеопорозом до и после лечения.
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Рисунок 3.   Динамика тартрат-резистентной кислой фосфатазы  у больных лимфомой Ходжкина с диффузным остеопорозом до и после лечения.
Таким образом,   для проведения   фармакологической коррекции  диффузного остеопороза у больных лимфомой возможно применение одного из перечисленных препаратов. На фоне высокого  уровня резорбции костной ткани преимущество имеют миакальцик и бондронат. Существенных побочных эффектов, требующих отмены препарата, не наблюдалось.

Клинико-экономический анализ стоимости лечения  
лимфомы Ходжкина 
Для расчета стоимости лечения лимфомы Ходжкина для взрослых и детей, применялся следующий алгоритм. Первоначально производился отдельный расчет стоимости оказываемых клиникой гематологии и профпатологии  медицинских услуг при лечении данного заболевания: лабораторных услуг, услуг отделения функциональной диагностики, гистологических исследований, стоимости 1 койко-дня в отделении стационара. При расчете стоимости лечения в стационаре как взрослых, так и детей, учитывалась стоимость койко – дня без учета в нем затрат на дорогостоящие медикаменты и параклинические услуги. В структуре себестоимости затраты на медикаменты симптоматического действия составляют 10%. Затраты на дорогостоящие медикаменты, используемые при химиотерапии, учитывались по факту их назначения, доз и курса приема. Аналогично учитывалась стоимость параклинических услуг. Стоимость конкретных услуг рассчитывалась заранее, а в общем расчете полученная стоимость услуги умножалась на количество выполненных услуг. Это позволило использовать при расчетах так называемый детализированный подход, что дало возможность рассчитать затраты на лечение данной нозологии более точно. Была  рассчитана стоимость лечения лимфомы Ходжкина у детей.

СТОИМОСТЬ 1 КУРСА ЛЕЧЕНИЯ (ЦИКЛ ОРРА 14 дней) -    23468,35 руб. 
СТОИМОСТЬ 1 КУРСА ЛЕЧЕНИЯ (ЦИКЛ ОЕРА 14 дней) – 22522,24  руб.

СТОИМОСТЬ  1 КУРСА ЛЕЧЕНИЯ (ЦИКЛ СОРР 14 дней) – 21148,93  руб.       

      Различные курсы лечения лимфомы Ходжкина у детей в стационаре клиники гематологии СГМУ по стоимости существенно не отличаются. 
  Стоимость 1 курса лечения лимфомы Ходжкина (схема ABVD 14 дней) у взрослых пациентов составляет  12454,31 руб.
Фармакоэкономический анализ применения антиостеопоротических средств различного механизма действия у больных лимфомой Ходжкина с диффузным остеопорозом 
Задачей фармакоэкономического раздела диссертационного исследования явилось сравнение трех антирезорбтивных препаратов, которые применяются для лечения остеопороза: миакальцик (фирма «Новартис», Швейцария, назальный спрей), остеогенон (фирма «Пьер Фабр», Франция) и бондронат (фирма «Рош Диагностикс ГмбХ», Германия). В данном исследовании учитывались затраты, которые понесло лечебное учреждение на лечение остеопороза у больных с лимфомой Ходжкина  за время  их нахождения на стационарном лечении в клинике гематологии и профпатологии  СГМУ.

Для фармакоэкономического анализа был выбран метод соотношения «затраты-эффективность».  Это обусловлено тем, что три сравниваемых препарата отличаются по эффективности и по стоимости, а также имеют различную кратность и схему назначения. 

Сравнение проводилось в четырех группах пациентов, страдающих лимфомой Ходжкина  с диффузным остеопорозом.  
Показателем эффективности изучаемых препаратов был выбран  Т–критерий,  измеряемый  при помощи ультразвуковой денситометрии (отношение фактической костной массы данного больного к пиковой костной массе здоровых доноров, рассчитываемого в процентах и выражаемого в стандартных отклонениях, - SD). Результаты исследования эффективности препаратов представлены в таблице 12.
Таблица 12. Сводная таблица данных по эффективности изучаемых препаратов

	Т-критерии по ультразвуковой денситометрии
	В день поступления (SD)
	Через 6 месяцев (SD)
	Через 12 месяцев (SD)
	Изменение SD
	Эффективность препарата в %

	Миакальцик (N=31)
	-4,43±0,67
	-2,75±0,72
	-1,86±0,63
	2,57
	58

	Остеогенон (N=27)
	-4,34±0,75
	-3,13±0,64
	-2,65±0,62
	1,69
	38,9

	Бондронат (N=29)
	-4,40±0,65
	-2,69±0,49
	-2,14±0,30
	2,26
	51,4

	Отсутствие лечения (N=24)
	-4,38±0,76
	-4,58±0,80
	-4,68±1,01
	-0,3
	6,85


Анализ коэффициента «затраты-эффективность»
Исследования велись в течение 2004 года, на протяжении которого оценивались стоимость препаратов, а также стоимость медицинских услуг, оказываемых больным. Цены на лекарственные препараты – закупочные цены – соответствовали прайс-листу на сайте крупнейшего национального дистрибьютора лекарственных средств компании «Протек» на 2 февраля 2004г. (www.protek.ru).

 Цены на медицинские  услуги соответствовали ценам ФОМС г.Саратова. 
Курс лечения диффузного остеопороза сравниваемыми препаратами составил 12 месяцев, при этом: миакальцик вводился 180 дней в течение года, остеогенон –180 дней в течение года, а бондронат – 12 дней в году.

В исследовании учитывался 1-й уровень затрат, т.е. стоимость лекарства и затраты на его введение. Среди изучаемых препаратов только бондронат требовал дополнительных затрат на введение:

· одноразовая  система для в/в вливаний – 6 руб.

· одноразовый шприц 2 мл – 2 руб.

· р-р NaCl 0,9% - 500,0 – 26 руб.

· услуга медсестры – 10 руб.

Итого: 44 рубля, т.е. полная стоимость  введения бондроната составляет 3084 руб. (стоимость 1 ампулы + стоимость услуг и расходных материалов). 

Все остальные прямые и косвенные затраты не принимались во внимание, так как они были идентичны в четырех исследуемых группах больных – больные получали стандартные схемы полихимиотерапии на протяжении всего периода исследования. Поскольку затраты и результаты совпадали по времени, необходимость в дисконтировании не возникала. Затраты на курсовое лечение сравниваемыми препаратами рассчитывались следующим образом: 

1.Миакальцик – 1 доза в день х 180дней  : 14 доз в упаковке. Полученное количество упаковок, необходимых на полный курс лечения,  умножалось на стоимость 1 упаковки (2415,37 руб.).

Стоимость курсового лечения миакальциком:

1 х 180 : 14 х 2415,37 = 31054,76 (руб.).
2. Остеогенон - 1 доза в день (6 таблеток) х 180 дней : 40 таблеток (в упаковке) х 723,40 руб. (стоимость 1 упаковки).

 Стоимость курсового лечения остеогеноном:

6 х 180 :40 х 723,40 = 19 531,80 (руб.).
3. Бондронат – 1 доза в день (1 ампула препарата по 1 мл) х 12 дней : 1(1 ампула в упаковке) х  3040 руб. (стоимость 1 упаковки).

1 х 12 : 1 х 3040 = 36 480 (руб.).
С учетом дополнительных затрат на введение, стоимость курсового лечения бондронатом составила: 44 руб. (стоимость услуг и расходных материалов) х 12 дней в год = 528 руб.+ 36480 руб. (стоимость курсовой дозы бондроната), т.е. 36 480 + 528 = 37008 (руб.).
Все данные по стоимости курсового лечения и эффективности  миакальцика, остеогенона и бондроната представлены в таблице 13.
Соотношение «затраты-эффективность» рассчитывалось по формуле:       CER= C/Ef, где

CER — коэффициент эффективности затрат; 
С — стоимость курсового применения препаратов;

Ef — эффективность лечения. 

Показатель «затраты-эффективность» 
для миакальцика составил:

CERм-к = 31054,76 : 2,57 = 12083,56 (руб. на единицу эффективности - SD);
для остеогенона: 

CERос-н = 19531,8 : 1,69 = 11557,28 (руб. на единицу эффективности - SD);
для бондроната:

CERб-ат  = 37008 : 2,26 = 16375,22 (руб. на единицу эффективности - SD).
Таблица 13. Данные по стоимости и эффективности изучаемых препаратов
	ПРЕПАРАТ
	МИАКАЛЬЦИК
	ОСТЕОГЕНОН
	БОНДРОНАТ

	Суточная доза
	200 МЕ
	4980 мг
	1 мг

	Способ и кратность введения
	Интраназально 

1 р/сут  2 месяца 

с двухмесячным перерывом в интермиттирующем режиме
	Per os 3 р/сут
2 месяца с двухмесячным перерывом в интермиттирующем режиме
	В/в капельно в 500 мл физраствора 1 р/месяц

	Общие затраты на курсовое применение в руб., 1 год
	31054,76
	19531,8
	37008

	Изменение показателя  

Т-критерия ультразвуковой денситометрии, (SD)
	2,57
	1,69
	2,26

	Повышение минеральной плотности костной ткани, %
	58
	38,9
	51,4


В заключительной части фармакоэкономического исследования было проанализировано приращение затрат. Дополнительные затраты, которые понесет лечебное учреждение при применении миакальцика по сравнению с остеогеноном,  рассчитывались по формуле: 

(Cм-к  - Cос-н ) : (  Ef м-к  - Ef ос-н)

(31054,76 – 19531,8) : (2,57 – 1,69) = 11522,96 : 0,88 = 13094,27 (руб.),

т.е. при применении миакальцика для повышения эффективности лечения на 1 единицу SD потребуется дополнительно 13094,27 руб.
Приращение затрат бондронат - остеогенон рассчитывалось по формуле: 

 (Cб-т  -  Cос-н ) : (Ef б-т  -  Ef ос-н)  

(37008 – 19531,8) : (2,26 –1,69) = 17476,2 : 0,57 = 30660 (руб.)

Для повышения эффективности на 1единицу SD при лечении бондронатом потребуется дополнительно 30660 рублей.

Основываясь на полученных данных, можно сделать вывод, что препарат миакальцик имеет лучшую клиническую эффективность (2,57 SD, или 58%), однако препарат остеогенон имеет наилучший коэффициент «затраты-эффективность» по сравнению с миакальциком и  бондронатом и может быть рекомендован в качестве предпочтительной терапии остеопороза.
Заключение

Лимфома Ходжкина  является широко распространенным тяжелым заболеванием.   Наряду с поражением лимфоидной ткани при этом заболевании может отмечаться поражение костной ткани.  

На этапе скрининга была обследована группа детей с диагнозом  лимфома Ходжкина – 33 ребенка в возрасте 13,1±2,7 года (от 9 до 17 лет), со средней продолжительностью заболевания 27,8 месяца.      
Данные нашего исследования  показали, что у детей с лимфомой Ходжкина наблюдались повышение активности костной резорбции, снижение 

минеральной плотности костной ткани до уровня остеопении. Вероятно, в детском возрасте, в отличие от взрослых,  существует высокая регенераторная способность костной ткани; процессы синтеза преобладают над резорбцией и, соответственно, не происходит разрушения костной ткани и развития остеопороза.
Данные нашего исследования показывают, что  у взрослых больных лимфомой Ходжкина выявлено наличие диффузного остеопороза с высоким уровнем костной резорбции, свидетельством  этого являются результаты ультразвуковой денситометрии, выявляющие  снижение минеральной плотности костной ткани до -4,39± 0,70 SD на фоне повышенного уровня маркеров резорбции и нормальных показателей синтеза костной ткани. Помимо этого, в результате  исследования выявлена прямая достоверная корреляция между уровнем  минеральной плотности костной ткани у больных лимфомой  с диффузным остеопорозом и маркером резорбции костной ткани – тартрат-резистентной кислой фосфатазой (r = 0,46, p = 0,0005). Таким образом, вследствие стимуляции резорбции костной ткани  на фоне нормальной  скорости ее формирования  происходит потеря костной массы.                                                                                                                     У взрослых пациентов с лимфомой Ходжкина  развитие диффузного остеопороза, вероятно, связано с повышением активности костного метаболизма вследствие имеющегося лимфопролиферативного заболевания, невозможностью компенсации процесса резорбции костной ткани  вследствие активности остеокластов. Свидетельством этого является прогрессирующее снижение минеральной плотности костной ткани на фоне высоких показателей активности костного ремоделирования и нормальных значений уровня кальцийрегулирующих гормонов.      

    Как показало проведенное исследование у  пациентов, получавших бондронат, прекратилась потеря костной массы , выявлен прирост минеральной плотности костной ткани, более значительный, чем под влиянием остеогенона. В то же время прирост минеральной плотности костной ткани при лечении миакальциком более низкий (1,68 SD), чем при лечении бондронатом 
(1,71) после 6 месяцев проводимой терапии. Через 12 месяцев терапии  миакальциком  прирост минеральной плотности костной ткани стал более высоким (2,57), чем при лечении бондронатом (2,26).  Таким образом, миакальцик предпочтительнее для проведения   фармакологической коррекции диффузного остеопороза у больных лимфомой Ходжкина в течение длительного времени. Все используемые препараты обладают антирезорбтивным эффектом, отличаясь только по  степени его выраженности. Наибольший антирезорбтивный эффект наблюдался при использовании препарата миакальцик. 

      Проведенный сравнительный анализ эффективности и безопасности лечения  диффузного остеопороза у больных лимфомой Ходжкина показал, что препараты с различным механизмом действия (миакальцик, бондронат, остеогенон) являются эффективными средствами. Эффективность действия наиболее выражена у миакальцика при длительном назначении (12 месяцев), по сравнению с  бондронатом и остеогеноном. Таким образом, для проведения   фармакологической коррекции изменений минеральной плотности костной ткани у больных лимфомой Ходжкина с  диффузным остеопорозом возможно применение одного из перечисленных препаратов. На фоне высокого  уровня резорбции костной ткани преимущество имеют миакальцик и бондронат. 

Проведенный клинико-экономический анализ позволил рассчитать стоимость лечения лимфомы Ходжкина у детей и взрослых в стационаре с учетом медицинских услуг, оказываемых клиникой гематологии и профпатологии СГМУ.

При фармакоэкономическом анализе препаратов, применяющихся для лечения остеопороза, учитывались затраты, которые понесло лечебное учреждение за время нахождения больных на стационарном лечении в клинике профпатологии и гематологии СГМУ. Фармакоэкономический анализ был проведен методом «затраты-эффективность. В качестве критерия эффективности препаратов нами были выбраны прямые клинические эффекты, а именно: изменение минеральной плотности костной ткани, измеряемой  при ультразвуковой денситометрии. На фоне лечения миакальциком  показатель Т-критерий ультразвуковой денситометрии улучшился в среднем на 2,57 SD, что составляет 58%. На фоне лечения остеогеноном – на 1,69 SD, что составляет 38,9%, бондронатом – на 2,26 SD, что составляет 51,4%. 

Стоимость суточной дозы каждого из исследуемых препаратов определялась путем деления стоимости упаковки на количество суточных доз в ней. Затраты на курсовое лечение сравниваемыми препаратами рассчитывались путем умножения затрат в сутки на длительность курса. Курс лечения сравниваемыми препаратами составил 12 месяцев. Курсовая стоимость лечения миакальциком составляет 31054,76 руб., при этом эффективность препарата составила в среднем 2,57 SD (58%.)

Курсовая стоимость лечения остеогеноном составляет 19531,8 руб., и его эффективность – 1,69 SD (38,9%).

Курсовая стоимость лечения бондронатом составляет 37008 руб., и его эффективность –2,26 SD (51,4%).

Из полученных расчетов видно, что препарат «остеогенон» имеет наилучший коэффициент «затраты-эффективность» по сравнению с миакальциком и с бондронатом и может быть рекомендован в качестве предпочтительной терапии остеопороза у больных лимфомой Ходжкина.                   

Таким образом, проведенное исследование позволило выявить у больных лимфомой Ходжкина нарушение костного ремоделирования, приводящее к развитию остеопении в детском возрасте. Повышение активности костной резорбции у взрослых больных  приводит к развитию диффузного остеопороза,  для  корригирования которого целесообразно использование современных антиостеопоротических препаратов антирезорбтивного действия. 
Выводы
1. У взрослых больных лимфомой Ходжкина отмечается диффузный остеопороз с высоким уровнем резорбции костной ткани, установленный на основании исследования минеральной плотности костной ткани, показателей костного ремоделирования. У детей с лимфомой Ходжкина отмечается остеопения.

2. У взрослых больных лимфомой Ходжкина с диффузным остеопорозом обоснована целесообразность назначения антиостеопоротической терапии в сочетании с полихимиотерапией. 

3.  В комплексном лечении больных лимфомой Ходжкина с диффузным остеопорозом  дифференцированный подход к назначению антиостеопоротической терапии основан на изучении показателей минеральной плотности костной ткани, уровня костного метаболизма.

4.  Антиостеопоротические препараты с различным механизмом действия (миакальцик, бондронат, остеогенон) являются эффективными и безопасными средствами для лечения диффузного остеопороза у больных лимфомой Ходжкина. Применение указанных препаратов вызывает повышение минеральной плотности костной ткани, снижение показателей костного метаболизма.

5. Эффективность антиостеопоротического действия более выражена у препарата «миакальцик» и «бондронат» на фоне высокого уровня  резорбции костной ткани и составляет 58% и 51,4% соответственно. Эффективность антиостеопоротического действия препарата «остеогенон» составляет 38,9 %; 
6.  При фармакоэкономической оценке, с учетом динамики минеральной плотности костной ткани, уровня маркеров костного метаболизма, показано, что препарат  «остеогенон» в дозе 4980 мг в сутки, применяемый в течение двух месяцев в интермиттирующем режиме длительное время 
(12 месяцев) имеет наилучший коэффициент «затраты-эффективность» по сравнению с миакальциком и бондронатом и вследствие этого может быть рекомендован в качестве предпочтительной терапии остеопороза у больных лимфомой Ходжкина.
        7. Проведенный клинико-экономический анализ позволил рассчитать стоимость лечения лимфомы Ходжкина у детей и взрослых в стационаре с учетом медицинских услуг, оказываемых клиникой гематологии и профпатологии СГМУ. Различные курсы лечения лимфомы Ходжкина у детей по стоимости существенно не отличаются. 
Практические рекомендации
1.  Рекомендуется исследование маркеров костного ремоделирования (тартрат-резистентная кислая фосфатаза, костная щелочная фосфатаза остеокальцин), показателей минеральной плотности костной ткани для контроля эффективности терапии диффузного остеопороза у больных лимфомой Ходжкина. 
         2. Целесообразно назначение антиостеопоротической терапии взрослым больным лимфомой Ходжкина с диффузным остеопорозом препаратами различного механизма действия ( миакальцик, бондронат, остеогенон).
3. Лечение диффузного остеопороза с высоким уровнем костной резорбции у больных лимфомой Ходжкина рекомендуется проводить миакальциком в дозе 200 МЕ в сутки в интермиттирующем режиме длительное время (12 месяцев) или  бондронатом в дозе 1 мг в сутки 1 раз в месяц в течение 12 месяцев.
4. Основываясь на данных фармако-экономического анализа  с учетом коэффициента «затраты-эффективность» в качестве предпочтительной терапии остеопороза взрослым больным с лимфомой Ходжкина рекомендуется назначение  остеогенона в дозе 4980 мг в сутки ежедневно в течение двух месяцев в интермиттирующем режиме.
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