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Низькотравматичні переломи у осіб похилого віку — 
серйозна проблема стану їх здоров’я (Torgerson Dj. 
et al., 2001; Iglesias C.P. et al., 2002), при цьому за 
наявності в анамнезі одного низькотравматичного пе-
релому зазначена особа належить до категорії високого 
ризику розвитку іншого. Вітамін D та кальцій окремо чи 
в комбінації часто призначають з метою профілактики 
розвитку остео поротичних переломів. Неадекват-
ний статус за вітаміном D, що ускладнюється низь-
ким рівнем споживанням кальцію, потенційно може 
підвищувати ризик розвитку зазначених переломів 
через посилення кісткової резорбції та втрату че-
рез виникнення вторинного гіперпаратиреоїдизму. 
Крім того, застосування вітаміну D посилює захисні 
властивості проти падіння, що може стати причиною 
переломів (Bischoff-Ferrari H.A. et al., 2004). Доказова 
база, отримана в ході рандомізованих клінічних дослід-
жень, більш схвалює комбінацію кальцію та вітаміну D 
(Gillespie W. et al., 2001). Мета цього дослідження щодо 
вторинної профілактики — встановити, чи здатне за-
стосування кальцію та вітаміну D окремо чи в комбіна-
ції порівняно з плацебо до зниження щорічної часто-
ти виникнення перелому хоча б у 1 серед 100 осіб 
протягом в середньому 3 років спостереження.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Оцінку проводили в період між лютим 1999 та бе-
резнем 2002 р. серед 15 024 осіб віком від 70 років 
і старше, в анамнезі яких були низькотравматичний 
чи остеопоротичний перелом за останні 10 років. 
Це клінічне дослідження проводили у 21-й Клініці 
Великобританії. Медичні сестри, які брали участь у 
дослідженні, виявляли потенційних учасників шляхом 

вивчення історій хвороби ортопедичного відділення, 
крім того набір у дослідження проводили по теле-
фону. Критеріями виключення були: особи, прикуті 
до ліжка чи інвалідного візка, до розвитку перелому; 
когнітивна дисфукція, що виявлялася за результа-
тами короткого ментального тесту (Hodkinson H.M., 
1972) (значення балів <7); злоякісні пухлини в анамнезі 
за останні 10 років, які потенційно можуть метастазу-
вати у кістки; переломи, пов’язані з наявною раніше 
місцевою патологією кісток; тих, хто знають про 
наявність гіперкальціємії; конкременти у нирках протя-
гом останніх 10 років; передбачувана тривалість життя 
менше 6 міс; особи, які знають, що покинуть найближ-
чим часом Великобританію; щоденний прийом більше 
ніж 200 МО вітаміну D та більше ніж 500 мг кальцію; при-
йом протягом останніх 5 років флориду, бісфосфонатів, 
кальцитоніну, тіболону, гормонозамісної терапії, селек-
тивних модуляторів рецепторів естрогенів; або будь-
якого метаболіту вітаміну D (наприклад кальцитріолу) 
або ін’єкції вітаміну D минулого року. Як остеопоротич-
ний розглядався перелом внаслідок падіння з висоти 
не більше одного зросту людини або як перелом хреб-
та, підтверджений рентгенологічно. Переломи ший-
ного відділу хребта, обличчя, черепа та ін., викликані 
дорожньо-транспортними подіями не розцінювались 
як остеопоротичні. 

ДИЗАЙН ДОСЛІДЖЕННЯ

Учасників методом рандомізації розподіляли на 
чотири групи, в кожній з яких щоденно застосовували 
під час їди прийом 2 таблеток, які містили або 800 МО 
вітаміну D3, або 1000 мг кальцію (у вигляді карбона-
ту), або комбінацію вітаміну D3 (800 МО) та кальцію 
(1000 мг), або плацебо. Всі матеріали розсилалися 
пош тою кожні 4 міс (McDonald A. et al., 2004), при цьому 
всі учасники були попереджені про необхідність прийо-
му таблеток до моменту закриття дослідження.

ПЕРОРАЛЬНИЙ ПРИЙОМ 

ВІТАМІНУ D3 ТА КАЛЬЦІЮ 

ДЛЯ ВТОРИННОЇ ПРОФІЛАКТИКИ 

НИЗЬКОТРАВМАТИЧНИХ 

ПЕРЕЛОМІВ У ОСІБ ПОХИЛОГО 

ВІКУ (РАНДОМІЗОВАНА ОЦІНКА 

КАЛЬЦІЮ ЧИ ВІТАМІНУ D, 

RANDOMISED EVALUATION 

OF CALCIUM OR VITAMIN D, 

RECORD): РАНДОМІЗОВАНЕ 

ПЛАЦЕБО-КОНТРОЛЬОВАНЕ 

КЛІНІЧНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ*

The RECORD Trial Group

*За матеріалами, опублікованими в «Lancet», 2005, № 365, с. 1621–
1628, наданими компанією «Teva», підготовлено редакцією журналу 
«Український ревматологічний журнал».
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Комплаєнтність пацієнтів оцінювали кожні 4 міс 
шляхом розсилання опитувальників поштою. В цих 
опитувальниках пацієнт мав відповісти на запитан-
ня щодо того, скільки днів за останній тиждень він 
приймав таблетки. Вибрану випадковим чином гру-
пу у складі 525 (10%) пацієнтів попросили поверну-
ти невикористані таблетки. 375 (71%) хворих по-
вернули таблетки. 

Щоденний прийом кальцію та вітаміну D з продукта-
ми харчування оцінювали на основі спеціально розроб-
лених опитувальників (що базувалися на опитуваль-
никах M. Nelson (1988) та UK National Diet and Nutrition 
Survey (Finch S. et al., 1998) відповідно. Вплив соняч-
ного випромінювання оцінювали при опитуванні про 
тривалість перебуванні на вулиці у різні пори року.

25-ОН-вітамін D визначали у плазмі крові з ви-
користанням прямофазної високоточної рідинної 
хроматографії (Hine T.J., Roberts N.B., 1994) (ниж-
ня межа — 3 нг/мл). Незмінений паратиреоїдний 
гормон визначали з використанням іммунометрич-
ного методу (Nichols Institute, San Juan, Capistrano, 
CA, USA) з нижньою межею 0–5 пмол/л. 

Період між рандомізацією та закриттям клінічного 
дослідження становив між 24 та 62 міс (в середньо-
му — 45 міс). Основними оцінюваними параметра-
ми були всі нові низькоенергетичні переломи, вклю-
чаючи клінічні, підтверджені рентгенологічні пере-
ломи хребта, але не переломи обличчя або черепа. 
Дані щодо подальших переломів чи смерті пацієнта 
отримували з декількох джерел: опитувальники, що 
надсилалися поштою з подальшим телефонуван-
ням пацієнту у разі потреби; від службового пер-
соналу лікарні та лікарів загальної практики; зазна-
чених друзів чи родичів учасника; національних за-
гальноприйнятих у Великобританії систем збору 
даних. Підтвердження перелому завжди проводи-
лося від іншого джерела. Крім того, дані про стан 
здоров’я (що визначався на основі Short-Form 12 
(Ware J.E. et al., 2002) та Euroqol-5D (The EuroQol 
Group., 1990), госпіталізація, зміна місця прожи-
вання, падіння, можливі побічні явища отримува-
ли з опитувальників, що розсилалися поштою та 
доповнювалися подальшою клінічною інформацію 
про потенційні серйозні побічні явища. Забір крові 
на 25-ОН-вітамін D3 та паратиреоїдний гормон 
проводили до призначення терапії та через 1 рік 
після рандомізації у двох центрах (Southampton та 
Newcastle-upon-Tyne).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Із 15 024 виявлених пацієнтів близько третини 
взяли участь у дослідженні та приблизно 3500 хво-
рих, які були відібрані, не брали участі у досліджен-
ні. Таким чином, включені у дослідження хворі були 
молодші (середній вік — 77 років (стандартне відхи-
лення (СВ) — 6)) порівняно з тими, які відмовилися 
(80 років (СВ 6)) або не відповідали критеріям вклю-
чення чи мали критерії виключення (82 роки (СВ 7)). 
Серед найчастіших причин неприйнятності до вклю-
чення у дослідження були когнітивна дисфункція (2666 
(43,0%)), проведення антиостеопоротичної терапії 
(2103 (33,9%)), попереднє виключення злоякісних 

пухлин (680 (11,0%)); водночас ця група хворих мала 
вищі рівні переломів проксимального відділу стегно-
вої кістки порівняно з групою пацієнтів, включених у 
дослідження (2239 проти 904 (36,1% проти 17,1%)). 
Половина первинних повідомлень про подальші пе-
реломи надходила з відповідей учасників у опитуваль-
никах, а решта — з інших джерел. 

Дані з опитувальників, що надсилалися поштою, 
про комплаєнтність та якість життя, після виклю-
чення смертей учасників, були отримані від 4514 
(86,6%) із 5210 учасників за 4 міс; 3991 (78,7%) із 
5068 за 12 міс та від 3591 (75,2%) із 4841 за 24 міс 
відповідно. Базуючись на даних відповідей на за-
питання опитувальника за 24 міс дослідження 2886 
(54,5%) із 5992 продовжували приймати таблетки, 
451 (8,5%) померли, 58 (1,1%) були виключені з до-
слідження, а 1897 (35,8%) — припинили прийом таб-
леток, але продовжували надавати дані щонайменше 
за головними параметрами, що оцінювалися.

Протягом всього періоду дослідження близько 
80% осіб, які приймали таблетки, робили це протя-
гом понад 80% днів, що погоджується з даними щодо 
підрахунку таблеток у підгрупі хворих. При цьому кіль-
кість пацієнтів, які приймали таблетки, зменшувала-
ся з часом. Так, на 4 міс 3398 (68,7%) хворих, які по-
вернули опитувальники, приймали таблетки більше 
ніж 80% днів протягом 1 міс (або 3398 (65,2%) із 5210 
після додавання осіб, які не відповіли, виключаючи 
тих, що померли). Аналогічні дані за 12 міс були 2554 
із 4251 (60,1%) або 2554 із 5068 (50,4%), а за 24 міс 
дослідження — 2268 із 3765 (60,2%) або 2268 із 4841 
(46,8%) відповідно.

Гірша комплаєнтність при застосуванні таблеток 
кальцію була пов’язана з вищою частотою прийняття 
рішень про необхідність призупинити прийом через 
розвиток гастроінтестинальних симптомів або труд-
нощі при прийомі цих таблеток. Більше того, гастроін-
тестинальні симптоми були основною причиною того, 
чому більшість осіб, яким призначався кальцій, порів-
няно з тими, яким призначався вітамін D3, повідомля-
ли про можливі побічні явища: 428 (16,4%), кому при-
значався кальцій проти 319 (11,9%), яким кальцій не 
призначався; 363 (13,7%) особи, яким призначався 
вітамін D3 проти 386 (14,5%), яким не призначався. 
Можливі серйозні побічні явища розвивалися рідко і 
не відрізнялись між групами пацієнтів: ниркова недо-
статність (7 учасників), конкременти у нирках (4), гі-
перкальціємія (21). Через 1 рік 35 (3,5%) із 997 учасни-
ків, які приймали плацебо, застосовували препарати, 
що діють на кісткову тканину (переважно бісфосфона-
ти), а 20 (2,0%) учасникам, які приймали плацебо, був 
призначений прийом кальцію та вітаміну D окремо чи 
в комбінації. Через 2 роки 40 (4,5%) пацієнтів із 892, 
яким призначалося плацебо, приймали препарати, 
що впливають на кісткову тканину, а 25 (2,8%) відкрито 
приймали кальцій чи вітамін D окремо чи в комбінації. 
Ці рівні були однаковими у групі кальцію та вітаміну D. 

Загалом 698 учасників отримали низькотравматич-
ний перелом, у 183 (4%) з них був перелом стегна. 331 
(12,6%) із 2617 учасників, які приймали кальцій, отри-
мали новий низькотравматичний перелом порівняно 
з 368 (14%) із 2675, які не приймали кальцій (відношен-
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ня ризиків 0,94 (0,81–1,09). Частота виникнення ново-
го низькотравматичного перелому достовірно не від-
різнялася між особами, які приймали чи не приймали 
вітамін D3 або між тими, хто приймав комбіновану те-
рапію та тими, хто приймав плацебо (відношення ри-
зиків у період взаємодії 1,01 (0,75–1,36). Не було від-
значено різниці між групами пацієнтів щодо ступеня 
виникнення всіх переломів, рентгенологічно підтвер-
джених переломів, переломів стегна, інших видів пе-
реломів; смерті; часу виникнення перелому або на-
стання смерті. Більше того, не було продемонстровано 
доказів диференційованого впливу на ризик розвитку 
перелому або на те, що кальцій або вітамін D3 мають 
вплив у попередньо розподілених підгрупах, особли-
во це стосується типів перелому при включенні у до-
слідження. Не встановлено різниці у групах, які дотри-
мувалися режиму лікування (відповідно до протоколу). 
Загалом 761 (14,4%) учасник повідомив про падін-
ня протягом періоду дослідження, при цьому групи 
достовірно не відрізнялись у цьому відношенні. Крім 
того, якість життя пацієнтів різних груп на 4-му місяці 
та 2-му році дослідження достовірно не відрізнялася.

Середня вихідна концентрація 25-ОН-вітаміну D3 
у зразках 60 учасників становила 15,2 нг/мл (СВ 6,5). 
Після 1 року прийому препаратів концентрація 
зросла на 9,6 нг/мл (СВ 6,9) у учасників, які при-
ймали комбіновану терапію, на 9,7 нг/мл (СВ 8,7) 
для учасників, які приймали вітамін D3, на 1,4 нг/мг 
(СВ 5,7) для тих, кому призначався кальцій, та на 
3,2 нг/мл (СВ 7,2) у тих, хто приймав плацебо. Ана-
логічно у підгрупі з 60 учасників середня вихідна 
концентрація паратиреоїдного гормону станови-
ла 5,5 пмол/л (11 (19%) з яких мали концентрацію 
>6,9 пмол/л, СВ 2,4), яка знизилася на 1,9 пмол/л 
(СВ 2,2) у учасників, які приймали комбіновану тера-
пію, 0,7 пмол/л — у групі вітаміну D3, 1,6 (СВ 1,6) — 
у групі кальцію; та на 0,7 (СВ 1,5) — у групі плацебо.

ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ 

ДОСЛІДЖЕННЯ

У цьому клінічному дослідженні щодо вторинної 
профілактики переломів ступінь виникнення пере-
ломів не відрізнявся між особами, які приймали чи не 
приймали кальцій, між тими, хто приймав чи не при-
ймав вітамін D3, або тими, кому призначали комбіно-
вану терапію чи плацебо. Як і передбачалося, рівень 
подальших низькотравматичних переломів був ви-
соким (1 із 8). Проте частота переломів стегна була 
нижчою, ніж передбачалося, що було пов’язане з ди-
зайном дослідження, згідно з яким непридатними до 
участі були особи похилого віку з когнітивною дис-
функцією (43% хворих у цьому дослідженні) або ті, 
кому вже була призначена терапія препаратами, що 
впливають на кісткову тканину (34%). Обидві зазначе-
ні групи мають більший ризик подальших переломів 
порівняно з учасниками цього клінічного дослідження. 
Лише у декількох пацієнтів, включених у дослідження, 
були переломи хребців, а саме ця категорія пацієнтів 
може більшою мірою відповідати на призначене ліку-
вання (McClung M.R. et al., 2001). 

Це клінічне дослідження було досить великим, 
включало понад 5000 хворих із періодом спостере-

ження мінімум 24 міс, у 698 учасників розвинулися 
нові низькотравматичні переломи. Як і передбачалося, 
було досить важко підтримувати комплаєнтність хво-
рих до призначених препаратів: учасниками дослід-
ження були особи похилого віку, зазвичай прийма-
ли інші лікарські засоби, оскільки коморбідність типо-
ва для такого контингенту хворих. На час припинення 
збору даних кожен 6-й учасник дослідження помер. За 
2 роки комплаєнтність (визначалася за пацієнтами, які 
повертали >80% таблеток) становила 60% тих пацієн-
тів, які повертали опитувальники. Порівняти рівні комп-
лаєнтності в цьому дослідженні з такими у інших клі-
нічних дослідженнях важко, оскільки про рівні компла-
єнтності при використанні таблеток та рівні випадіння 
з режиму призначення часто повідомляється незадо-
вільно. У зазначеному дослідженні в різних групах па-
цієнтів були різні рівні надавання відповідей на запи-
тання опитувальників, особливо порівняно з групою, 
що приймала кальцій у зв’язку з вищою частотою мож-
ливих побічних ефектів у зазначеній групі. 

У результаті проведеного дослідження не отри-
мано доказів, що додавання зазначених препаратів 
є особливо корисним у окремих специфічних групах 
хворих або що справжня різниця між групами є неви-
значеною у зв’язку з низькою комплаєнтністю пацієн-
тів. Можливий механізм профілактики переломів по-
лягав у зниженні частоти падінь. Із прагматичних при-
чин, з метою підтвердження цього положення одне й 
те ж запитання ставилося всім учасникам дослідження 
у опитувальнику, який надсилався кожні 4 тиж протя-
гом всього періоду спостереження. При цьому пацієн-
та запитували про частоту падінння протягом остан-
нього тижня. Хоч, безсумнівно, зазначена методика 
недооцінювала справжні рівні падіння учасників, од-
нак не було отримано жодних доказів про наявність 
різниці між групами спостереження. 

Результати, отримані від учасників, яким призна-
чався лише вітамін D3 або лише кальцій, співпадають 
з оглядом результатів аналогічних клінічних досліджень, 
в яких також було відмічено відсутність достовірного 
впливу (Gillespie W. et al., 2001; Shea B. et al., 2001). 
Водночас результати окремих клінічних досліджень 
щодо використання вітаміну D різняться. Так, у одному 
клінічному дослідженні щодо первинної профілактики 
пер орального застосування разової дози у 100 000 МО 
вітаміну D кожні 4 міс D.P. Trivedi та співавтори (2003) 
отримали мінімальний достовірний 22% позитивний 
вплив. Хоча інші клінічні дослідження (Lips P. et al., 1996; 
Meyer H.E. et al., 2002) щодо первинної профілактики 
перорального застосування 400 МО вітаміну D3 що-
денно не продемонстрували достовірного впливу на 
частоту виникнення всіх видів переломів. В іншому 
дослідженні, проведеному у Великобританії (Smith H. 
et al., 2004) з включенням 9000 здорових чоловіків 
та жінок похилого віку продемонстровано відсутність 
зниження ризику розвитку переломів після трьох 
ін’єкцій 300 000 МО вітаміну D3 на рік. 

На відміну від клінічних досліджень щодо первин-
ної профілактики, проведених М.С. Chapuy та спів-
авторами (1992; 1994; 2002), а також B. Dawson-
Hughes та співавторами (1997) нами не виявле-
но достовірного впливу призначення комбінованої 
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терапії кальцію та вітаміну D3 на профілактику роз-
витку переломів. Однак популяція учасників нашо-
го дослід ження була молодшою та менш слабкою 
порівняно з учасниками дослідження M.C. Chapuy 
та співавторів, при цьому більшість із них збе-
регли рухливість та вели суспільне життя. Саме 
тому учасники нашого дослідження меншою мі-
рою страждали від нестачі вітаміну D3 та вторин-
ного гіперпаратирео їдизму порівняно з учасника-
ми дослідження M.C. Chapuy та співавторів. Вод-
ночас учасники нашого дослідження були старші 
за осіб, які брали участь у клінічному дослідженні 
B. Dawson-Hughes.

Концентрація 25-ОН-вітаміну D3, що досягалася 
в результаті застосування досліджуваних препаратів 
у нашому дослідженні, була нижчою порівняно з да-
ними інших досліджень (Chapuy M.C. et al., 1992; 
1994; 2002; Trivedi D.P. et al., 2003), хоча різниця 
в аналітичних методиках утруднює порівняння. Нами 
також продемонстровано нижчі рівні пригнічення 
паратиреоїдного гормону порівняно з даними 
інших дослідників (Chapuy M.C. et al., 1992; 1994), 
але вищі, ніж отримані у дослідженні, проведеному 
пізніше (Chapuy M.C. et al., 2002). 

Досі спірним є питання про дозу вітаміну D3, яка є 
необхідною для досягнення оптимальної концентра-
ції 25-ОН-вітаміну D3 та паратиреоїдного гормону 
у периферичній крові. Більшість дослідників рекомен-
дують 4000 МО вітаміну D3 (Vieth R., 2001), зазначена 
доза має бути вивчена і в клінічних дослідження щодо 
оцінки профілактики переломів. 

Вторинна профілактика переломів на сьогод-

ні є досить поширеною у клінічній практиці. Ре-

зультати проведеного нами клінічного досліджен-

ня свідчать, що застосування вітаміну D3 та каль-

цію як окремо, так і в комбінації не є ефективними 

у профілактиці виникнення подальших перело-

мів у осіб, які мали низькотравматичні переломи 

в анамнезі. Проведений вторинний аналіз також не ви-
явив підгрупи хворих із позитивним ефектом від при-
значеного лікування, у таких як особи (17,0%) з наявніс-
тю перелому стегна в анамнезі до моменту включення 
у дослідження. Хворі зазначеної групи були старші за ві-
ком (середній вік — 79,4 (СВ 6,3) проти 77,0 (СВ 5,3) та 
вдвічі частіше помирали протягом періоду досліджен-
ня (28% проти 15%) порівняно з особами без перело-
мів стегна у анамнезі. Отже, настанови щодо вто-

ринної профілактики мають включати інші стра-

тегії. При цьому серед голов них фармакологічних 

призначень мають бути антирезорбтивні препа-

рати, такі як бісфосфонати, які рідше признача-

ютьхворим, які приймають кальцій та вітамін D.

Проведене клінічне дослідження не було розроб-
лене для оцінки доцільності призначення наведених 
препаратів як первинної профілактики або для тих 
осіб, життя яких обмежене домашніми умовами. По-
дальші клінічні дослідження мають вивчити роль за-
стосування цих засобів у цього контингенту хворих.
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