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Недостаточная эффективность терапии детей с небактериальным остеомиелитом остается актуальной проблемой 
современной педиатрии и ревматологии. Цель исследования: провести оценку эффективности и безопасности лече-
ния небактериального остеомиелита у детей. Методы. Проведено ретроспективное исследование историй болезни 
детей с небактериальным остеомиелитом. Эффективность терапии (наступление ремиссии) оценивали по следую-
щим критериям: отсутствие лихорадки, болевого синдрома, клинически активных очагов, лабораторной активности 
заболевания. Лабораторные и лучевые методы исследования проводились во время диагностики патологического 
процесса и в последующем через каждые 3–6–12 мес с целью оценки активности заболевания в зависимости от сте-
пени исходного поражения скелета. Оценка клинической активности производилась при помощи визуальной анало-
говой шкалы. Результаты. Проанализированы результаты лечения 52 детей (68 курсов терапии) с небактериальным 
остеомиелитом. Нестероидные противовоспалительные препараты получали 19 больных, сульфасалазин — 7, мето-
трексат — 9, памидроновую кислоту — 18, ингибиторы фактора некроза опухоли (TNF) � — 15. Ремиссия была достиг-
нута у 10 (53%), 4 (57%), 4 (44%), 16 (89%) и 11 (73%) больных (р = 0,001) соответственно. Нежелательные явления 
на фоне лечения возникли у 21 (40%) ребенка. Серьезных нежелательных явлений не наблюдалось. Заключение. 

Показана эффективность разных схем терапии. Установлено, что наиболее эффективными в лечении детей с небак-
териальным остеомиелитом были препарат памидроновой кислоты и ингибиторы TNF�.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Небактериальный остеомиелит — гетерогенная 

группа неинфекционных воспалительных поражений 
костной ткани [1]. Патогенез небактериального осте-
омиелита изучен недостаточно. Однако, учитывая его 
частую ассоциацию с различными иммунопатологиче-
скими состояниями, такими как воспалительные забо-
левания кишечника, псориаз, ладонно-подошвенный 
пустулез, считается, что сходные иммунопатологические 
нарушения лежат и в основе небактериального осте-
омиелита [2–4]. В нескольких исследованиях указа-
но на патогенетическое значение дисбаланса цитоки-
нов — снижение продукции противовоспалительного 
цитокина интерлейкина 10 в сочетании с гиперпродук-
цией провоспалительного цитокина фактора некроза 
опухоли (Tumor necrosis factor, TNF) � [5, 6].

В настоящее время подходы к лечению детей с 
небактериальным остеомиелитом остаются предметом 

обсуждений. До сих пор не вполне ясны сроки прове-
дения той или иной терапии, критерии ее эффективно-
сти, частота рецидивирования процесса, а также отда-
ленные исходы терапии. В различных исследованиях 
показана эффективность нестероидных противовоспа-
лительных препаратов (НПВП), метотрексата, сульфа-
салазина, памидроновой кислоты, ингибиторов интер-
лейкина 1 и ингибиторов TNF� в лечении заболевания 
[7, 8]. НПВП могут быть применены в качестве средств 
первой линии терапии небактериального остео миелита, 
а в ряде случаев — в составе многокомпонентных 
схем терапии. Обычно используется напроксен в дозе 
10–15 мг/кг в сут в течение 12–25 мес [9]. Метотрексат 
и сульфасалазин использовались при заболеваниях 
со схожим патогенезом, такими как анкилозирующий 
спондилоартрит, псориатический артрит, энтезитассо-
циированный артрит, воспалительные заболевания 
кишечника, и могут быть использованы при нетяже-
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лых формах небактериального остеомиелита, особенно 
в случаях, ассоциированных с этими заболеваниями и, 
как правило, в комбинации с НПВП [7]. Сульфа салазин 
оказался эффективным у 66% детей [8].

Метотрексат — базисный противоревматический 
препарат, используемый в лечении таких заболеваний, 
как ревматоидный артрит, ювенильный идиопатический 
артрит, псориаз и псориатический артрит у взрослых 
и детей. Однако патогенез этих заболеваний несколько 
отличается от небактериального остеомиелита, в связи 
с чем эффективность метотрексата у больных с небакте-
риальным остеомиелитом непредсказуема. Метотрексат 
эффективнее у пациентов с небактериальным остеоми-
елитом с сопутствующим артритом. Наибольшая эффек-
тивность метотрексата (у 91% детей) показана в много-
центровом исследовании с участием трех крупнейших 
детских ревматологических центров США [8].

Бисфосфонаты — препараты с антирезорбтивным 
механизмом действия — используются для лечения 
различных форм остеопороза и других метаболических 
заболеваний костей, а также для уменьшения степени 
деструкции костной ткани в случае метастатического 
поражения костей опухолями [10]. Также известен про-
тивовоспалительный эффект бисфосфонатов, однако 
механизм их действия изучен недостаточно. Ранее про-
демонстрирована эффективность бисфосфонатов в лече-
нии анкилозирующего спондилита [11]. Памидроновая 
кислота — наиболее часто используемый препарат этой 
группы — применяется для лечения небактериального 
остеомиелита [12, 13]. Основные ее преимущества — 
способность быстро купировать боль, местное и систем-
ное воспаление, предотвращать костную деструкцию 

и патологические переломы в очагах костного воспале-
ния [12, 13].

Использование ингибиторов TNF� является срав-
нительно новым походом к лечению небактериального 
остеомиелита. Данные о гиперпродукции TNF� и ассоциа-
ции небактериального остеомиелита с TNF�-зависимыми 
заболеваниями послужили основанием для успешного 
применения лекарственных препаратов, блокирующих 
этот цитокин [14].

Цель исследования: провести оценку эффективности 
и безопасности лечения небактериального остеомиелита 
у детей.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

Проведено ретроспективное сплошное исследование.

Критерии соответствия 

Критерии включения:
• возраст до 18 лет;
• наличие костной патологии, соответствующей крите-

риям A. F. Jansson и соавт. [15, 16].

Критерии невключения:
• положительные результаты посевов на специфиче-

скую и неспецифическую флору;
• наличие в биоптате продуктивно-некротического вос-

паления, характерного для туберкулезного процесса;
• подозрение на доброкачественные и злокачествен-

ные новообразования костей;
• костные метаболические заболевания;
• костные дисплазии;

Differentiated Approach to Non-Bacterial Osteomyelitis 

Treatment in Children: the Retrospective Study Results

Mikhail M. Kostik1, Olga L. Kopchak1, 2, Irina A. Chikova1, Eugenia A. Isupova1, Vera V. Masalova1, Margarita F. Dubko1,

Ludmila S. Snegireva1, Olga V. Kalashnikova1, Alexandr Y. Mushkin3, Vyacheslav G. Chasnyk1 
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Background. Low efficacy of the therapy of children with non-bacterial osteomyelitis remains a topical problem of modern pediatrics 
and rheumatology. Objective: Our aim was to assess the efficacy and safety of non-bacterial osteomyelitis treatment in children. 
Methods. A retrospective study of the case records of children with non-bacterial osteomyelitis has been carried out. The therapy 
efficacy (remission) was assessed by the following criteria: absence of fever, pain, clinically active lesions, laboratory disease 
activity. Laboratory and radiological methods were carried out during diagnosis of the pathological process, and subsequently every 
3–6–12 months to assess disease activity depending on the initial injury extent of the skeleton. Clinical activity assessment was carried 
out by means of a visual analogue scale. Results. We analyzed treatment results of 52 children (68 therapy courses) with non-bacterial 
osteomyelitis. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs were administered to 19 patients, sulfasalazine — to 7, methotrexate — to 9, 
pamidronic acid — to 18, inhibitors of tumour necrosis factor (TNF) � — to 15. Remission was achieved in 10 (53%) 4 (57%) 4 (44%), 
16 (89%), and 11 (73%) patients (p = 0.001), respectively. Adverse events during treatment occurred in 21 (40%) children. No serious 
adverse events were reported. Conclusion. The efficacy of different regimens has been shown. It was found that pamidronic acid drug 
and TNF � inhibitors were the most effective in treating children with non-bacterial osteomyelitis.
Key words: children, non-bacterial osteomyelitis, pamidronic acid, TNF � inhibitors.
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• продолжительность наблюдения за пациентом с не -
бактериальным остеомиелитом менее 1 года.

Источники данных 

Анализировали истории болезни детей, проходив-
ших обследование и лечение в период с 2009 по 2016 г. 
в педиатрическом отделении № 3 клиники СПбГПМУ 
Санкт-Петербург) и клиники детской хирургии и ортопе-
дии СПбНИИФ (Санкт-Петербург).

Исходы исследования 

Основной исход исследования: достижение ремиссии 
на фоне лекарственной терапии детей с небактериаль-
ным остеомиелитом.

Дополнительные исходы исследования: динамика 
показателей активности болезни и возникновение неже-
лательных явлений на фоне терапии.

Методы регистрации исходов 

Ремиссия небактериального остеомиелита устанав-
ливалась при наличии всех перечисленных критериев: 
отсутствие клинически активных очагов болезни (т. е. 
при отсутствии признаков воспаления, таких как лихо-
радка, боль, локальный отек и/или гипертермия), кли-
нических проявлений артрита, отсутствие лабораторной 
активности заболевания (число лейкоцитов 4–9�109/л, 
уровень гемоглобина 120–140 г/л, СОЭ < 20 мм/ч, 
С-реактивный белок < 5,0 мг/л, число тромбоцитов 
150–350�109/л), а также оценка врачом активности 
болезни по 100 мм визуальной аналоговой шкале (ВАШ) 
< 10 мм. Допускалось наличие радиологически активных 
очагов (отек костного мозга по данным магнитно-резо-
нансной томографии) при отсутствии клинических и лабо-
раторных признаков активности заболевания.

Нежелательными явлениями считали эпизоды воз-
никновения на фоне терапии гастропатии, аллергических 
реакций, гриппоподобного синдрома, транзиторной гипо-
кальциемии, задержки линейного роста.

Анализ в подгруппах 

Проводился анализ эффективности терапии, вклю-
чавшей:
1) НПВП;
2) сульфасалазин;
3) метотрексат;
4) памидроновую кислоту;
5) ингибиторы TNF�.

Этическая экспертиза 

Протокол исследования был одобрен Локальным 
этическим комитетом СПбГПМУ (заключение № 7 от 
16.05.2016 г.).

Статистический анализ 

Размер выборки предварительно не рассчитывался. 
Статистический анализ выполнен при помощи пакетов 
статистических программ STATISTICA v. 6.0 (StatSoft Inc., 
США). Описание количественных переменных выполнено 
с помощью медианы (25; 75-й процентили). Для сравне-
ния количественных переменных двух связанных выбо-

рок использовался критерий Вилкоксона. Анализ выжи-
ваемости проведен с помощью метода Каплана–Мейера 
с использованием достижения ремиссии в качестве инте-
ресующего события. Для сравнения кривых выживаемо-
сти применяли логранговый критерий (log-rank test).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Характеристика выборки 

В исследовании были проанализированы результаты 
лечения 52 больных с небактериальным остеомиелитом 
(табл. 1). Отягощенная наследственность по ревмати-
ческим заболеваниям выявлена у 7 (13%) пациентов. 
У 35 (67%) детей наблюдались коморбидные ревмати-
ческие заболевания (ювенильный артрит, энтезитассо-
циированный артрит, псориатический артрит, болезнь 
Бехтерева), воспалительные заболевания кишечника; 
2 детям выставлен диагноз «Синдром SAPHO», вклю-
чающий в себя синовит, акне, пустулез, остеит; у одной 

Параметры Значения 

Девочки, абс. (%) 27 (52)

Возраст, лет 8,4 (5,4; 11,0)

Монофокальная форма, абс. (%) 10 (19)

Поражение скелета, абс. (%):
позвоночник
бедренная кость
большеберцовая кость
малоберцовая кость
кости стопы
кости таза
ключица
грудина
плечевая кость
ребро
лучевая кость
локтевая кость
кости кисти
верхняя челюсть
лопатка

18 (35)
18 (35)
23 (44)
9 (17)

22 (42)
12 (23)
6 (12)
5 (10)
6 (12)
4 (8)
3 (6)
2 (4)
3 (6)
1 (2)
1 (2)

Лихорадка, абс. (%) 20 (39)

Клинически активные очаги у 1 больного, абс. 3 (2; 6)

Гемоглобин, г/л 120 (109; 128)

Лейкоциты, �109/л 7,8 (6,7; 9,2)

Тромбоциты, �109/л 331 (262; 399)

СОЭ, мм/ч (n = 48)
> 15 мм/ч, абс. (%)

26 (11; 41)
32/48 (67)

С-реактивный белок, мг/л (n = 46)
> 5 мг/л, абс. (%)

8,2 (4,3; 34,0)
27/46 (59)

Оценка активности болезни по ВАШ, мм:
пациентом или родителем
врачом

46 (36; 67)
45 (29; 77)

Оценка боли пациентом или родителем 
по ВАШ, мм

47 (35; 71)

Время до постановки диагноза*, мес 6,3 (2,0; 17,8)

Таблица 1. Характеристика пациентов (n = 52) 
с небактериальным остеомиелитом в дебюте заболевания 
(до начала терапии)

Примечание. * — с момента появления первых симптомов 
заболевания. ВАШ — визуальная аналоговая шкала, 
СОЭ — скорость оседания эритроцитов.
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девочки диагностирована болезнь Бехчета. Пациенты 
имели преимущественно мультифокальную форму небак-
териального остеомиелита. У 1/3 пациентов выявлена 
вертебральная форма болезни, из них у 6 проведена 
хирургическая коррекция в связи с наличием нестабиль-
ности позвоночника.

Описание лекарственной терапии 

После установления диагноза небактериального осте-
омиелита НПВП были назначены 19 (37%) больным, 
бисфосфонаты (при наличии вертебрального поражения 
с признаками деструкции либо при неэффективности 
предшествующей терапии) — каждому третьему, ингиби-
торы TNF� — в 15 (29%) случаях. Реже всего назначали 
метотрексат и сульфасалазин (табл. 2). Из числа НПВП 
использовали индометацин (по 2–3 мг/кг в сут), дикло-
фенак (2–3 мг/кг массы тела в 2–3 приема), нимесулид 
(4–5 мг/кг в 2 приема). Длительность применения НПВП 
во всех случаях составляла не менее 1 года.

При невертебральной форме небактериального 
остеомиелита в случае отсутствия эффекта от терапии 
НПВП и наличии клинической картины сопутствующего 
артрита к терапии могли быть добавлены сульфасала-
зин (по 30–50 мг/кг в сут, но не более 2000 мг/сут) или 
метотрексат (15 мг/м2 в нед). Длительность терапии суль-
фасалазином составляла 1,5 (1,2; 2,1) года, метотрекса-
том — 2,0 (2,0; 3,7) года.

При неэффективности терапии (отсутствие прием-
лемой динамики процесса, по мнению лечащего врача, 
на протяжении 3 мес; невозможность достижения ремис-
сии) назначался препарат следующей линии — памидро-
новая кислота или ингибитор TNF�. Длительность наблю-
дения на каждой линии терапии составляла не менее 
3 мес, медиана — 12 (6; 18) мес. Комбинированная 
терапия бисфосфонатом и ингибитором TNF� была 
назначена 2 (4%) пациентам, метотрексатом и инги-
битором TNF� — 9 (17%). В случаях, когда признаки 
поражения скелета развивались у пациента с иммуно-
патологическим заболеванием (ювенильный артрит, вос-
палительные заболевания кишечника) на фоне базисной 
терапии метотрексатом или сульфасалазином, назна-
ченных в других центрах до первого обращения в кли-
ники СПбГПМУ и СПбНИИФ, мы не оценивали эффек-
тивность этих препаратов, поскольку данные пациенты 
не имели исходных количественных оценок активности 
небактериального остеомиелита. В случае добавления 
следующей линии терапии, когда ее первая линия расце-
нивалась как неэффективная, результативность второй 
линии терапии оценивалась самостоятельно, без учета 
предыдущей. Мы не сравнивали и не оценивали эффек-
тивность комбинированной терапии небактериального 
остеомиелита. Сроки перехода на терапию второй и тре-
тьей линии составляли 12 (9; 15) мес*. На рис. 1 пред-
ставлена схема последовательной смены лекарственных 
препаратов при неэффективности той или иной предше-
ствующей терапии.

При неэффективности НПВП у 9/19 пациентов (47%) 
терапией второй линии были сульфасалазин (7/9; 78%) 

Показатель Исходно*, абс. (%) Через 1 год По последним данным**

НПВП
индометацин
диклофенак
нимесулид

10 (19)
5 (10)
4 (8)

8 (15)
5 (10)
6 (12)

0
0
0

Бисфосфонаты (памидроновая кислота) 18 (35) 16 (31) 0

Сульфасалазин 7 (13) 4 (8) 0

Метотрексат 9 (17) 4 (8) 3 (6)

Ингибиторы TNF�
этанерцепт
адалимумаб
инфликсимаб
цертолизумаба пэгол

7 (13)
5 (10)
2 (4)
1 (2)

6 (12)
6 (12)
2 (4)
1 (2)

6 (12)
6 (12)
2 (4)
1 (2)

Таблица 2. Терапия детей с небактериальным остеомиелитом (n = 52)

Примечание. * — после установления диагноза (при поступлении в стационар); ** — через 2,0 (2,0; 4,0) года после установления 
диагноза небактериального остеомиелита.

Примечание. ССЗ — сульфасалазин, НПВП — нестероидные 
противовоспалительные препараты, МТТ — метотрексат, 
ПК — памидроновая кислота, ИФНО — ингибиторы фактора 
некроза опухоли �.

ССЗ НПВП (n = 19)
n = 7

n = 2 n = 2

n = 5n = 1

n = 2

Ремиссия, n = 10 

МТТ (n = 5) МТТ (n = 9) Ремиссия, n = 4

ПК (n = 13) ПК (n = 18) Ремиссия, n = 16

ИФНО� (n = 15) Ремиссия, n = 11

Ремиссия, n = 4

Рис. 1. Динамика терапии небактериального остеомиелита 
(68 курсов терапии)

* Схема терапии опубликована ранее [17].
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и метотрексат (2/9; 22%). Пациентам, получавшим 
сульфасалазин (3/9; 33%), потребовалось назначение 
терапии третьей линии — памидроновой кислоты либо 
метотрексата. Метотрексат как препарат первой линии 
получали 5/9 (56%) пациентов. При его неэффектив-
ности препаратами второй линии были памидроновая 
кислота или ингибитор TNF�. Памидроновая кислота как 
препарат первой линии при вертебральном поражении 
с признаками деструкции был назначен 13/18 (72%) 
пациентам, как препарат второй линии (при появлении 
признаков поражения позвоночника) — 5/18 (28%). 
При неэффективности бисфосфоната к терапии добав-
лялись ингибиторы TNF�. При достижении ремиссии 
памидроновая кислота отменялась (n = 2). Комбинацию 
НПВП и памидроновой кислоты получали все пациен-
ты в течение первого года терапии бисфосфонатом. 
Ингибиторы TNF� как терапия первой линии использо-
вались у 9/15 (60%) пациентов, ранее уже получавших 
другие виды терапии (назначенные до первого обраще-
ния в нашу клинику). Остальным пациентам ингибиторы 
TNF� назначались как терапия второй либо третьей 
линии (при неэффективности метотрексата или пами-
дроновой кислоты).

Оценка эффективности лечения 

Медиана времени наблюдения для оценки эффек-
тивности и безопасности лечения составила 36 (24; 60) 
мес. Ремиссия была достигнута у 45 (87%) детей. Сроки 
достижения ремиссии составили 18 (12; 24) мес. При 
применении НПВП ремиссия была достигнута у 10/19 
(53%), сульфасалазина — у 4/7 (57%), метотрексата — 
у 4/9 (44%), памидроновой кислоты — у 16/18 (89%), 
ингибитора TNF� — у 11/15 (73%) детей (рис. 2). Оценка 
активности небактериального остеомиелита проводи-

лась исходно, в момент постановки диагноза, затем 
каждые 3 мес, а также при переходе на другой вид 
терапии.

На рис. 3 показана динамика показателей клиниче-
ской активности заболевания на фоне различных мето-
дов лечения. Наиболее существенное снижение оценки 
клинической активности небактериального остеомиели-
та отмечено в группах пациентов, получавших препарат 
памидроновой кислоты и ингибиторы TNF�.

Нежелательные явления 

Нежелательные явления, по данным медицинской 
документации, отмечены у 21 (40%) пациента. У 4/19 
(21%) пациентов, получавших НПВП, наблюдались эпи-
зоды гастропатии, потребовавшие смены препарата. 
В 3 из 4 случаев гастропатия отмечалась у пациентов, 
получавших терапию индометацином. Среди пациентов, 
получавших сульфасалазин, нежелательных явлений 
не зафиксировано. Среди пациентов, получавших мето-
трексат, у 2 пациентов были отмечены эпизоды гипер-
ферментемии (не более 1,5 верхних границ нормы), 
не потребовавшие отмены препарата. Других нежела-
тельных симптомов в ходе исследования не выявлено. 
Не отмечено увеличения частоты инфекционных заболе-
ваний на фоне терапии метотрексатом.

Среди детей, получавших препарат памидроновой 
кислоты, наиболее частым нежелательным явлением 
было развитие гриппоподобного синдрома — у 15/18 
(83%). Для профилактики развития этого синдрома 
использовалась премедикация с внутривенным введе-
нием преднизолона из расчета 1–2 мг/кг перед пер-
выми тремя инфузиями. При развитии гриппоподобно-
го синдрома останавливали инфузию, купировали его 
проявления антипиретиками либо НПВП и при норма-

Примечание. НПВП — нестероидные противовоспалительные 
препараты, МТТ — метотрексат, ССЗ — сульфасалазин, 
ИФНО — ингибиторы фактора некроза опухоли �, 
ПК — памидроновая кислота.

Примечание. * — р < 0,05; # — р < 0,005 — в сравнении 
с исходным значением (при поступлении в стационар). 
НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты, 
МТТ — метотрексат, ССЗ — сульфасалазин, ИФНО — ингибиторы 
фактора некроза опухоли �, ПК — памидроновая кислота.
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Рис. 2. Сохранение активности болезни у детей 
с небактериальным остеомиелитом

Рис. 3. Динамика активности небактериального остеомиелита 
(по визуальной аналоговой шкале) на фоне лечения
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лизации температуры тела продолжали инфузию. Для 
профилактики острой постинфузионной гипокальцие-
мии после введения бисфосфоната вводили препара-
ты кальция внутривенно капельно. Для профилактики 
гипокальциемии и развития остеомаляции все пациен-
ты получали препарат кальция (500–1000 мг/сут эле-
ментарного кальция) и витамина D (400–2000 МЕ/сут). 
В результате, случаев гипокальцие мии, вторичной 
хрупкости костной ткани и задержки линейного роста 
не зафиксировано. При контрольных радиологических 
исследованиях у всех пациентов, получавших памидро-
новую кислоту, зафиксировано наличие линейных зон 
гиперминерализации метаэпифизарных зон (рис. 4), 
которые не сопровождались какими-либо клинически-
ми проявлениями.

Среди пациентов, получавших ингибиторы TNF�, 
не было зафиксировано увеличения числа острых инфек-
ционных заболеваний за год, предшествующий терапии, 
и на ее фоне, а также тяжести инфекционных заболева-
ний, случаев туберкулеза, новообразований или случаев 
иммунопатологических заболеваний de novo.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Резюме основного результата исследования 

В исследовании представлены результаты оценки 
эффективности и безопасности лекарственных препара-
тов, применяемых для лечения небактериального остео-
миелита. Показана динамика показателей активности 
небактериального остеомиелита на фоне проводимой 
терапии. Наибольшая способность достижения ремиссии, 
а также наиболее выраженное снижение показателей 
активности выявлены у пациентов, получавших памидро-
новую кислоту и ингибитор TNF�. Не выявлено серьезных 
нежелательных эффектов, потребовавших прекращения 
терапии.

Обсуждение основного результата исследования 

Полученные нами данные об эффективности НПВП 
сопоставимы с результатами ранее выполненных иссле-
дований [9, 18, 19]. Так, данные немецкого регистра 
больных с небактериальным остеомиелитом указывают, 
что монотерапия напроксеном (15 мг/кг в сут) в течение 
1 года уменьшала количество клинических и рентгено-
логических очагов в 2,5–4 раза и снижала показатели 
активности болезни [18]. Эффект индометацина в дозе 
1,5–2,5 мг/кг в сут также послужил рекомендацией 
для лечения небактериального остеомиелита с целью 
уменьшения формирования остеосклероза вслед-
ствие ингибирования простагландинов [20]. В лечении 
мы использовали различные препараты группы НПВП: 
индометацин, диклофенак, нимесулид, однако чаще 
назначался индометацин. Сравнение эффективности 
препаратов внутри данной группы не являлось целью 
нашего исследования. Выбор препарата осуществлялся 
в соответствии с возможностью применения в данной 
возрастной группе и индивидуальной переносимостью. 
Длительность лечения определялась индивидуально — 
как правило, не менее 1 года. НПВП использовались 
в качестве монотерапии при наличии одного либо 
нескольких клинических очагов невертебральной локали-

зации. Также практически 
всегда НПВП использова-
лись в качестве состав-
ной части многокомпо-
нентной терапии. При 
высокой активности забо-
левания принималось 
решение о назначении 
глю кокортикостероидов, 
которые использовались 
обычно коротким курсом 
(2–3 нед) ввиду их спо-
собности быстро снимать 
воспаление в кости, боль, 
лихорадку. Достижение 
как минимум частичного 
улучшения на фоне тера-
пии глюкокортикостеро-
идами, по данным лите-
ратуры, отмечено у 95% 
пациентов с небактери-
альным остеомиелитом 
[9]. Мы не оценивали эф-
фективность данных пре-
паратов, поскольку они 
были назначены только 
4 пациентам, а само на-
значение было обуслов-
лено наличием тяжелых 
сопутствующих ревматических заболеваний, таких как 
болезнь Бехчета и др.

Метотрексат — лекарственный, препарат, разрешен-
ный для лечения детей с ревматическими заболевания-
ми, часть из которых ассоциируется с небактериальным 
остеомиелитом. В группе детей с небактериальным осте-
омиелитом (n = 70) метотрексат индуцировал ремиссию 
у 20% пациентов [9]. В нашей когорте больных ответ 
на лечение метотрексатом был выше, при том что лучший 
ответ на терапию отмечен у пациентов с сопутствующим 
артритом.

Памидроновая кислота является одним из наиболее 
эффективных препаратов для лечения пациентов с вер-
тебральными формами небактериального остеомиелита 
[12, 13]. При лечении бисфосфонатом пациенты с небак-
териальным остеомиелитом отмечают уменьшение боли, 
признаков воспаления, восстановление костной ткани 
в очаге повреждения [21]. По данным нашего исследо-
вания, при невертебральной форме небактериального 
остеомиелита памидроновая кислота использовалась 
после НПВП, метотрексата, сульфасалазина. Но при 
вовлечении позвоночника первой линией терапии была 
комбинация бисфосфоната и НПВП, поскольку в слу-
чае вертебрального поражения только такое сочетание 
препаратов может предотвратить переломы, деформа-
цию позвоночника и другие ортопедические осложнения 
[13, 22]. Введение памидроновой кислоты сопровожда-
лось развитием гриппоподобного синдрома — типичным 
для всего класса бисфосфонатов осложнением, развива-
ющимся чаще при использовании парентеральных форм 
[12]. Как правило, гриппоподобный синдром развивается 

Рис. 4. Магнитно-
резонансная томограмма: 
зоны гиперминерализации 
метаэпифиза большебер-
цовой кости (указано 
стрелкой) у девочки 
6 лет с небактериальным 
остеомиелитом на фоне 
терапии препаратом 
памидроновой кислоты. 
Собственное наблюдение
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при первом трехдневном цикле инфузий, при последую-
щих введениях уже не наблюдается.

Широкое применение бисфосфонатов в детской прак-
тике ограничено отсутствием разрешения на их примене-
ние в детском возрасте и риском развития нежелательных 
явлений, связанных с накоплением и длительным пер-
систированием (иногда более 10 лет) бисфософонатов 
в костях. В связи с этим терапия назначалась после полу-
чения письменного согласия родителей и решения вра-
чебной комиссии. Также вызывают опасения осложне-
ния, связанные с вторичной гипокальциемией, вторичной 
хрупкостью костей и возможным поражением эмбрио-
нального скелета в случаях, если беременность наступила 
у молодых женщин, получавших терапию бифосфоната-
ми (длительное персистирование в кости с последую-
щим проникновением из кости в кровоток и транспортом 
через плаценту к плоду). Отрицательное влияние бисфос-
фонатов на развитие костей у эмбрионов животных было 
показано ранее [23]. Данные о влиянии у людей ограни-
чены двумя метаанализами. Первый включает 51 случай 
в период с 1950 по 2008 г., второй — 65 случаев при-
менения бифосфонатов во время беременности в период 
с 1945 по 2014 г. [24, 25]. В результате, не отмечено 
вовлечения скелета у эмбрионов человека, тем не менее 
необходимо с осторожностью использовать бисфосфона-
ты у детей. Также использование бифосфонатов может 
вызвать транзиторную гипокальциемию, в связи с чем 
необходимо контролировать уровень кальция в крови 
после инфузии и проводить коррекцию электролитных 
изменений. При лечении бисфосфонатами необходи-
ма адекватная сапплементация препаратами кальция 
и витамином D для предотвращения остеомаляции [26].

В предыдущих исследованиях с участием больных с 
небактериальным остеомиелитом наибольшая частота 
ремиссии была отмечена при лечении ингибиторами 
TNF� [9]. Однако все исследования были проведены 
в небольших группах. В сравнении с ранее выполненными 
исследованиями эффективность ингибиторов TNF� оце-
нивалась нами на самой большой выборке — 15 детей. 
Была показана схожая с памидроновой кислотой эффек-
тивность ингибиторов TNF�. Обычно ингибиторы TNF� 
упоминались как последняя линия терапии небактери-
альных остеомиелитов, но их высокая результативность 
и отсутствие побочных эффектов со стороны костной 
ткани, таких как у бисфосфонатов, могут служить поводом 
для их более раннего использования. Ингибиторы TNF� 
можно комбинировать с другими препаратами, такими 
как НПВП, метотрексат, сульфасалазин, что часто исполь-
зуется в педиатрической ревматологической практике 
при лечении пациентов с ювенильным идиопатическим 
артритом. В настоящее время отсутствуют рекомендации 
о применении ингибиторов TNF� в лечении небактери-
ального остеомиелита. Ингибиторы TNF� имеют устойчи-
вый и длительный противовоспалительный эффект, могут 
уменьшать боль, а также процессы резорбции кости, 
стимулировать синтез, улучшать качество и прочность 

костной ткани [27, 28]. Ингибиторы TNF� официально 
утверждены при некоторых ревматических заболеваниях, 
таких как ювенильный идиопатический артрит, псориаз, 
псориатический артрит и воспалительные заболевания 
кишечника, которые могут быть ассоциированы с небак-
териальным остеомиелитом. Однако наличие указаний 
на повышенный риск инфекций, особенно туберкулеза, 
риск злокачественных опухолей у пациентов, получавших 
препараты, ингибирующие TNF� [29–31], требуют про-
ведения рандомизированных исследований для опреде-
ления показаний к их применению в терапии пациентов 
с небактериальным остеомиелитом.

Ограничения исследования 

Исследование было ретроспективным с неболь-
шой численностью исследуемой группы и относительно 
коротким для заболеваний скелета периодом наблюде-
ния. Следует отметить, что именно ограниченный пери-
од наблюдения больных, данные которых были учтены 
в настоящем исследовании, вносит существенные огра-
ничения в исследования безопасности изученных пре-
паратов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В исследовании показана эффективность разных схем 

терапии, основанных на клинической картине и степени 
тяжести небактериального остеомиелита. Нестероидные 
противовоспалительные препараты, метотрексат и суль-
фасалазин могут использоваться у пациентов с неос-
ложненным течением небактериального остеомиелита, 
без признаков детсруктивного процесса в позвоночни-
ке. Бисфосфонаты наиболее эффективны у пациентов 
с наличием деструктивного процесса в позвоночнике, 
ингибиторы TNF� используются как следующая линия 
терапии при неэффективности предыдущих.
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