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Обоснование. Низкий уровень витамина D имеет серьезные медицинские, социальные и экономические послед-
ствия для здоровья человека и требует проведения своевременной диагностики и адекватной коррекции.
Цель. Оценка эффективности и безопасности терапии препаратом Фортедетрим, капсулы мягкие («МЕДАНА ФАРМА» 
АО, Польша) при использовании насыщающих и поддерживающих доз в сравнении с терапией препаратом Виган-
тол®, раствор для приема внутрь масляный (Мерк КГаА, Германия) у пациентов с дефицитом витамина D.
Материалы и методы. В исследование были включены 150 пациентов с дефицитом витамина D (менее 20 нг/мл) 
в возрасте от 18 до 75 лет, которые были рандомизированы в 3 группы в соотношении 1:1:1 (по 50 человек). В двух 
группах в течение первых 4 нед использовали капсулы Фортедетрим соответственно 50  000 МЕ  1 раз в  неделю 
(5 капсул по 10 000 МЕ) и 56 000 МЕ — по 8000 МЕ ежедневно (2 капсулы по 4000 МЕ), а в группе сравнения —  Вигантол® 
по 1000 МЕ ежедневно (2 капли); в течение последующих 12 нед пациенты получали поддерживающую терапию — 
в первой группе применяли Фортедетрим 10 000 МЕ 1 раз в неделю, во второй — Фортедетрим по 2000 МЕ ежедневно 
(14 000 МЕ в неделю); в группе сравнения продолжали прием Вигантола® 1000 МЕ ежедневно.
Результаты. В результате оценки данных по результатам I и II этапов проведенного клинического исследования 
Фортедетрима в сравнении с Вигантолом® была доказана гипотеза о превосходстве высокодозного препарата Фор-
тедетрим (капсулы по 2000, 4000 и 10 000 МЕ) над препаратом Вигантол® (капли, 1000 МЕ ежедневно), с эквивалент-
ной безопасностью лечения. Тем не менее необходимо отметить, что и длительный прием колекальциферола в дозе 
1000 МЕ ежедневно к 20 нед позволил достичь уровня 30 нг/мл у 36% участников, но это значимо меньше, чем в груп-
пах с применением высокодозных препаратов.
Различий в количестве нежелательных явлений за время исследования, их степени, связи с приемом препаратов 
между группами лечения и группой сравнения не выявлено.
Заключение. Использование препарата Фортедетрим в насыщающих дозах является эффективным и безопасным 
для лечения взрослых пациентов с дефицитом витамина D. Тем не менее необходим индивидуальный подход к его 
восполнению (с учетом комплаентности, степени ожирения, нарушений всасываемости кальция и витамина D), так 
как не все пациенты в примененных режимах насыщения достигли целевых значений витамина D в крови.
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ОБОСНОВАНИЕ

Во многих странах мира пандемия дефицита вита-
мина  D является глобальной проблемой здравоохране-
ния [1]. Низкий статус витамина D имеет серьезные меди-
цинские, социальные и экономические последствия для 
здоровья человека и требует проведения своевременной 
диагностики и адекватной коррекции [2]. Для оценки уров-
ня витамина D используется уровень 25ОНD (кальцидио-
ла) в сыворотке крови, который отражает суммарное коли-
чество витамина D, поступившего в организм человека как 
с пищевыми продуктами, так и синтезированного в коже 
под воздействием солнечной инсоляции [3]. Кальцидиол 
является функциональным индикатором для определения 
уровня витамина D. В связи с этим оправдан неподдель-
ный интерес исследователей к изучению различных схем 
коррекции дефицита и недостаточности витамина D как 
для эффективного лечения, так и для удобства пациента 
и их долгосрочной приверженности к терапии. В настоя-
щее время в Российской Федерации принято несколько 
подходов к терапии дефицита и недостаточности витами-
на  D  [4], однако до сих пор не определен приоритетный 
и оптимальный алгоритм лечения. Анализируя данные 
исследований последних лет, отмечена тенденция по из-
учению высоких доз витамина D и их влияния не только 
на костную ткань [5], но и на другие органы и системы 
[6, 7, 8] организма человека. Дозы, использованные в этих 
исследованиях, варьировались от 50 000 до 400 000 МЕ, 
а период наблюдения от 28 дней, до нескольких лет. Так 
например, Schleck M.L. et al. провели по оценке эффектив-
ности терапии высокими дозами витамина D, в котором 
колекальциферол назначался сначала в дозе насыщения 
в течение 3 мес (50 000, 100 000 и 200 000 МЕ 1 раз в ме-
сяц) с переводом на поддерживающую дозу (25 000, 50 000 
и 100 000 МЕ соответственно 1 раз в месяц), что в течение 
следующих 2 мес (общая доза составила 100 000, 200 000 
и 400 000 МЕ) привело к достоверному и быстрому увели-

чению уровня 25ОНD [9]. Авторы наблюдали дозозависи-
мое повышение уровня 25ОНD в сыворотке крови. При 
этом они не отметили нежелательных явлений за весь 
период исследования, а также не зафиксировали слу-
чаев токсичности витамина  D. В работе Ilahi  M. оценена 
эффективность и безопасность влияния большой перо-
ральной дозы колекальциферола. Согласно результатам, 
сывороточный кальцидиол быстро повышался после вве-
дения колекальциферола. Для контроля безопасности 
у пациентов производился забор общего кальция исходно 
и на 1, 3, 5 и 112-е сутки, а также уровень паратиреоидного 
гормона (ПТГ) был определен в начале и в конце исследо-
вания. При этом сывороточный кальцидиол быстро по-
вышался после введения колекальциферола от среднего 
исходного уровня до концентрации максимума и не пре-
вышал уровня, принятого за нормативный интервал [10]. 
Анализируя вопрос безопасности назначения витамина D 
Dudenkov D.V. и соавт. отметили, что, несмотря на то, что 
за время лечения возросло количество лиц с уровнем 
25(ОН)D выше 50 нг/мл почти в 20  раз, был обнаружен 
только один случай, сопровождающийся гиперкальцие-
мией, когда уровень витамина D был выше 364 нг/мл [11]. 
Cannell J.J. и Hollis B.W. в своей статье утверждают, что для 
возникновения гиперкальциемии необходимо принимать 
витамин D в дозе, превышающей 10 000 МЕ в сутки, в те-
чение многих месяцев или даже лет  [12]. Таким образом, 
отсутствие единого подхода в лечении недостаточности 
и дефицита витамина D явилось стимулом для детально-
го изучения вопросов насыщения и регуляции поддер-
живающих доз при разных режимах его введения. Также 
необходимо отметить, что к началу проведения иссле-
дования в России в качестве медицинских препаратов 
были доступны только 2 формы колекальциферола: Ак-
вадетрим и Вигантол® в каплях по 500 МЕ в 1  капле, что 
мало и неудобно для применения препаратов в насы-
щающих дозах и для лечения в поддерживающих дозах 
ряда пациентов, нуждающихся в повышенных дозировках 

Background: Vitamin D deficiency have serious medical, social and economic consequences for human health and require 
timely diagnosis and adequate correction.
Aim: Evaluation of the efficacy and safety of therapy with Fortedetrim soft capsules (MEDANA PHARMA AO, Poland) using 
saturating and maintenance doses compared to therapy with Vigantol®, an oily solution for oral administration (Merck KGaA, 
Germany) in patients with vitamin D deficiency.
Materials and methods: The study included 150 patients with vitamin D deficiency (less than 20 ng/ml) aged 18 to 75 years, 
who were randomized into 3 groups in a 1:1:1 ratio (50 people each). Fortedetrim capsules were used in two groups during 
the first four weeks 50,000 IU once a week (5 capsules 10,000 IU each) and 56,000 IU — 8,000 IU daily (2 capsules 4000 IU), 
and Vigantol® was used in the comparison group 1000 IU daily (2 drops). Over the next 12 weeks, patients received support-
ive therapy — in the first group, Fortedetrim 10,000 IU was used once a week, in the second — Fortedetrim 2,000 IU daily 
(14,000 IU per week); the comparison group continued to take Vigantol® 1000 IU daily.
Results: As a result of evaluating the data on the results of stages I and II of the clinical study Fortedetrim in comparison with 
Vigantol®, the hypothesis was proved that the high-dose drug Fortedetrim (capsules of 2000, 4000 and 10000 IU) is superior 
to the drug Vigantol® (drops, 1000 IU daily). Nevertheless, it should be noted that long-term intake of colecalciferol at a dose 
of 1000 IU daily by 20 weeks allowed 36% of participants to reach a level of 30 ng/ml, but this is significantly less than in 
groups using high-dose drugs. There were no differences in the number of adverse events during the study, their degree and 
the relationship with drug intake between the treatment and comparison groups.
Conclusion: The use of the drug Fortedetrim in saturating doses is effective and safe for the treatment of adult patients with 
vitamin D deficiency. However, an individual approach to its replenishment is required (taking into account compliance, 
the degree of obesity, impaired absorption of calcium and vitamin D), since not all patients in the applied saturation regimes, 
the target values of vitamin D in the blood were reached.
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 препарата (например при ожирении, остеопорозе, приеме 
 глюкокортикоидов и т.д.), что и послужило актуальностью 
для проведения данного исследования. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Оценка эффективности и безопасности терапии препа-
ратом Фортедетрим, капсулы мягкие («МЕДАНА  ФАРМА» 
АО, Польша) при использовании насыщающих и под-
держивающих доз в сравнении с терапией препаратом 
 Вигантол®, раствор для приема внутрь масляный («Мерк 
КГаА», Германия) у пациентов с дефицитом витамина D. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования и объекты. Открытое много-
центровое сравнительное рандомизированное иссле-
дование III фазы. Центры, принявшие участие в данном 
исследовании, приведены в таблице 1. 

В табл. 2 представлены дизайн исследования и его 
этапы. Исследование проводилось в период с 01.03.2018 
по 30.05.2019. 

Пациенты, соответствующие всем критериям вклю-
чения и не соответствующие ни одному из критериев 
невключения, были рандомизированы в 3 группы в соот-
ношении 1:1:1 (по 50 человек)

Исследование проводилось в соответствии с требо-
ваниями GCP.  Копия протокола предоставлялась на рас-

смотрение в Независимый междисциплинарный Комитет 
по этической экспертизе клинических исследований. Ис-
следование было начато после получения одобрения эти-
ческого комитета и выполнения необходимых процедур 
в соответствии с требованиями официальных инстанций.

Критерии включения в исследование.
1. Пациенты мужского и женского пола в возрасте 

от 18 до 75 лет включительно на момент подписания 
Формы информированного согласия ИЛП. 

2. Наличие подписанной Формы информированного со-
гласия ИЛП на участие в клиническом исследовании. 

3. Дефицит витамина D: концентрация 25OНD в сыво-
ротке крови <20 нг/мл на момент скрининга. 

4. ИМТ 18,5–30 кг/м2. 
5. Согласие пациента на использование надежных мето-

дов контрацепции на протяжении всего исследования 
и в течение 30 дней после его завершения. В иссле-
довании могли принять участие: женщины, имеющие 
отрицательный тест на беременность и использую-
щие следующие средства контрацепции: барьерный 
метод или двойной барьерный метод контрацепции. 
В исследовании также могли принять участие жен-
щины, неспособные к деторождению (в анамнезе: 
гистерэктомия, перевязка маточных труб, бесплодие, 
менопауза более 1 года). или мужчины с сохранной 
репродуктивной функцией, использующие барьер-
ные средства контрацепции, а также мужчины с бес-
плодием или перенесенной вазэктомией в анамнезе.

Табл. 2. Дизайн исследования и его этапы

Группы I этап 
(8 нед)

Достигнута 
нормализация 

25ОНD?  
Да/нет

2 этап, 12 нед

1. Фортедетрим 

50 000 МЕ 
1 раз 
в неделю 
(5 капсул 
по 10 000 МЕ)

ДА Поддерживающая доза 10 000 МЕ (1 капсула 1 раз в неделю)

НЕТ

50 000 МЕ 1 раз в неделю (5 капсул по 10 000 МЕ) до 
нормализации уровня витамина D (минимум 4 нед), далее 
поддерживающая доза 10 000 МЕ (1 капсула 1 раз в неделю) 
до 12 нед включительно

2. Фортедетрим

8000 МЕ 
ежедневно 
(2 капсулы 
по 4000 МЕ)

ДА Поддерживающая доза 14 000 МЕ (1 капсула по 2000 МЕ 1 раз 
в день ежедневно)

НЕТ
8000 МЕ ежедневно (2 капсулы по 4000 МЕ) до нормализации 
уровня витамина D (минимум 4 нед), далее поддерживающая 
доза по 14 000 МЕ (1 капсула по 2000 МЕ 1 раз в день ежедневно)

3. Вигантол®
1000 МЕ 
ежедневно 
(по 2 капли)

ДА 2 капли (1000 МЕ ежедневно) до 12 нед включительно

НЕТ 2 капли (1000 МЕ ежедневно) до 12 нед включительно

Таблица 1. Центры, принявшие участие в исследовании

Центры — участники исследования
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России (гл. исследователь — Л.Я. Рожинская)
ФГБУЗ «Северный медицинский клинический центр им Н.А. Семашко» ФМБА (гл. исследователь — А.А. Багрецова)
ООО «Центр «Диабет»» (гл. исследователь — А.Ф. Вербовой)
ООО «Аврора» (гл. исследователь — Н.Г. Кондратьева)
ООО «Медицинский диагностический центр» (гл. исследователь — О.А. Василевская)
ООО «Научно-исследовательский центр Экобезопасность» (гл. исследователь — В.Б. Василюк)
ЗАО «Наследники» (гл. исследователь — М.В. Манько)
НУЗ «Дорожная клиническая больница открытого акционерного общества «РЖД» (гл. исследователь — В.Б. Шуньков)
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Критерии невключения. 
В исследование не включались пациенты, имеющие 

хотя бы один из следующих критериев. 
1. Повышенная чувствительность к компонентам иссле-

дуемых препаратов/препарата сравнения. 
2. Гиперкальциемия на момент скрининга. 
3. Длительная (более 2 мес) иммобилизация в период 

участия пациента в исследовании. 
4. Тяжелые формы сердечно-сосудистых заболеваний 

(III–IV степень по классификации Нью-Йоркской Ассо-
циации Кардиологов (NYHA)), в том числе нестабиль-
ная прогрессирующая стенокардия IV ФК, неконтро-
лируемая артериальная гипертензия. 

5. Хроническая почечная недостаточность (скорость 
клубочковой фильтрации <60 мл/мин) на момент 
скрининга. 

6. Заболевания, сопровождающиеся гиперкальциури-
ей (например, Болезнь Педжета, нефрокальциноз, 
нефроуролитиаз, псевдогипопаратиреоз, саркоидоз), 
на момент скрининга. 

7. Клинические признаки синдрома мальабсорбции 
на момент скрининга (например, диарея, боли в жи-
воте, астеновегетативный синдром и т.д.). 

8. Глютеновая болезнь в анамнезе. 
9. Воспалительные заболевания кишечника (язвенный 

колит, болезнь Крона). 
10. Муковисцидоз. 
11. Прием любых препаратов или пищевых добавок, со-

держащих витамин D, в течение 2 мес до скрининга. 
12. Применение гормонозаместительной терапии (ГЗТ) 

женскими половыми гормонами в течение 3 мес 
до скрининга. 

13. Прием системных глюкокортикостероидов (ГКС) в тече-
ние 3 мес до скрининга (допускался однократный прием). 

14. Прием в анамнезе более чем 10 ед. алкоголя в неделю 
(1 ед. алкоголя эквивалентна 500 мл пива, 200 мл вина 
или 50 мл крепких спиртных напитков) или анамнести-
ческие сведения/данные об алкоголизме, наркомании, 
злоупотреблении лекарственными препаратами. 

15. Ожидаемое или планируемое увеличение экспозиции 
солнечными лучами (например, планируемая поездка 
в «солнечные страны» или на море, пляжный отдых) 
или нежелание отказаться от длительного нахождения 
на солнце в период участия в исследовании. 

16. Сдача или потеря крови объемом более 300 мл (вклю-
чая плазмаферез) или переливание любых компонен-
тов крови в течение 3 мес до скрининга. 

17. Планируемое в ближайшие 6 мес или перенесенное 
за последние 3 мес до скрининга обширное хирурги-
ческое вмешательство (связанное с риском для жиз-
ни пациента). 

18. Синдром печеночной недостаточности, подтвержден-
ный данными объективного осмотра и данными кли-
нико-лабораторных исследований (активность алани-
наминотрансферазы и/или аспартатаминотрансферазы 
≥1,5×верхнюю границу норму (ВГН), концентрация об-
щего билирубина ≥1,5×ВГН) на момент скрининга. 

19. Тяжелые, декомпенсированные или нестабильные 
соматические заболевания (любые заболевания или 
состояния, которые угрожают жизни пациента или 
ухудшают прогноз пациента, а также делают невоз-
можным его участие в клиническом исследовании). 

20. Острые воспалительные заболевания или хрониче-
ские воспалительные заболевания в стадии обостре-
ния на момент скрининга. 

21. Беременность или период грудного вскармливания. 
22. Неспособность пациента, по мнению врача-исследо-

вателя, выполнить условия данного протокола. 
23. Участие в другом клиническом исследовании в тече-

ние 3 мес до скрининга. 
24. Прочие условия, которые, по мнению врача-исследо-

вателя, препятствуют включению пациента в исследо-
вание. 
Запрещенная терапия/процедуры. 

• Рифампицин. 
• Изониазид. 
• Витамин A. 
• Барбитураты (например, фенобарбитал). 
• Тиазидные диуретики (например, гидрохлоротиазид 

и др.). 
• Системные ГКС (например, беклометазон, дексамета-

зон, будесонид, преднизолон). 
• Противосудорожные препараты (например, фенито-

ин, примидон). 
• Антипсихотические препараты (например, хлорпро-

мазин, галоперидол, арипипразол, кветиапин, риспе-
ридон). 

• Препараты, изменяющие (снижающие) абсорбцию 
жира в желудочно-кишечном тракте (например, коле-
стипол, орлистат, колестирамин). 

• Осмотические (например, лактулоза, макрогол) и соле-
вые (например, натрия пикосульфат, магния сульфат) 
слабительные средства, а также касторовое, оливко-
вое, миндальное, вазелиновое и другие масла, приме-
няемые с целью достижения слабительного эффекта. 

• Препараты, которые ингибируют (например, кетоко-
назол, амиодарон) или индуцируют (например, кар-
бамазепин, омепразол) активность ферментов систе-
мы CYP450 (в течение I этапа исследования). 

• Гиполипидемическое средство — ингибитор абсорб-
ции холестерина (эзетимиб). 

• Посещение солярия. 
• Применение пищевых добавок или препаратов каль-

ция, содержащих >500 мг кальция/день. 
• Любые препараты или пищевые добавки, содержа-

щие витамин D, кроме исследуемых препаратов/пре-
парата сравнения. 

• Бисфосфонаты.
• Препараты, влияющие на концентрацию ПТГ (терипа-

ратид, цинакальцет). 
Критерии оценки эффективности. 
Оценка эффективности терапии осуществлялась 

по следующим точкам. 
Первичная конечная точка эффективности. Вели-

чина изменения концентрации 25ОНD в крови пациен-
тов к Визиту 3 относительно Визита 1. 

Вторичные конечные точки эффективности. 
Динамика концентрации 25ОНD с 1 по 3 визиты 

(Этап I). 
Динамика концентрации 25ОНD с 4 по 6 визиты 

(Этап II). 
Количество пациентов (в %), у которых отмечается 

повышение концентрации 25ОНD ≥20 нг/мл в крови 
к Визитам 2, 3. 
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Количество пациентов (в %), у которых отмечается по-
вышение концентрации 25ОНD ≥30 нг/мл к Визитам 2, 3, 
4, 5, 6. 

Конечные точки безопасности: 
общее количество нежелательных явлений (НЯ), стра-

тифицированных по тяжести и частоте; 
частота НЯ, связанных с применением исследуемых 

препаратов/препарата сравнения; 
частота серьезных НЯ (СНЯ), связанных с применени-

ем исследуемых препарата сравнения;
доля пациентов, у которых зарегистрировано как ми-

нимум одно НЯ;
доля пациентов, прервавших лечение из-за возник-

новения НЯ.
Нежелательным явлением (НЯ) считалось любое не-

благоприятное изменение в состоянии здоровья паци-
ента или субъекта клинического исследования, у кото-
рого применялся лекарственный препарат, независимо 
от причинно-следственной связи с его применением

Таким образом, нежелательное явление (НЯ) может 
представлять собой любой неблагоприятный симптом 
(включая отклонение лабораторного показателя от нор-
мы), жалобу или заболевание, время возникновения ко-
торого не исключает причинно-следственной связи с при-
менением лекарственного (исследуемого) продукта вне 
зависимости от наличия или отсутствия такой связи. 

Степень выраженности НЯ определялась следую-
щим образом: 

Легкая: не препятствует стандартной активности. 
Умеренная: препятствует стандартной активности. 
Тяжелая: пациент не способен к стандартной активности. 
Тяжелое нежелательное явление необязательно было 

« серьезным» по природе, «серьезное» нежелательнее 
 явление не обязательно было «тяжелым» по определению.

Угроза жизни и здоровью. 
Смерть.
Методы исследования. 
Сбор анамнеза, информации о перенесенных и со-

путствующих заболеваниях, о предшествующей терапии, 
измерение роста и массы тела, регистрация сопутствую-
щей терапии. 

Оценка основных жизненно важных показателей (ар-
териальное давление, частота сердечных сокращений, 
t °С). Физикальное обследование. 

ЭКГ (на Визите 0 ЭКГ проводилась для пациентов 
старше 40 лет или у пациентов с установленной ранее 
патологией сердечно-сосудистой системы). 

Клинический анализ крови (гемоглобин, гематокрит, 
эритроциты, лейкоциты, лейкоцитарная формула (ней-
трофилы, эозинофилы, моноциты, базофилы, лимфоци-
ты), тромбоциты, СОЭ). 

 Биохимический анализ крови (АСТ, АЛТ, общий белок, 
креатинин, мочевина, общий билирубин, глюкоза, каль-
ций общий. Определение скорости клубочковой филь-
трации (СКФ), ПТГ. На Визитах 0, 3  и 6 дополнительно 
определялись фосфаты).  Все вышеперечисленные ана-
лизы и анализы мочи проводились в лабораториях Цен-
тров, участвующих в исследовании.

Определение 25OHD осуществлялось в центральной 
лаборатории ФБУН «ЦНИИ эпидемиологии» Роспотреб-
надзора методом иммунохемилюминесцентного анали-
за на аппарате Diasorin.

После получения результатов анализа крови на 25OHD 
осуществлялся телефонный звонок пациенту с целью кор-
рекции режима терапии. Для пациентов группы 2, не до-
стигших нормализации концентрации витамина D на Эта-
пе I и продолжающих прием высоких доз исследуемого 
препарата, выдавался препарат в двух дозировках. После 
получения результатов анализа крови на 25OHD врач-ис-
следователь информировал пациента о необходимости 
изменения/сохранения прежнего режима терапии.  

Общий анализ мочи (рН, относительная плотность/
удельный вес, белок, глюкоза, эритроциты, лейкоциты; 
на Визитах 0, 3 и 6 дополнительно проводилось опреде-
ление кальция). Тест на беременность проводился для 
женщин, способных к деторождению.

Расчет размера выборки. 
Основная гипотеза исследования состояла в до-

казательстве превосходства эффективности терапии 
препаратом Фортедетрим (в двух режимах примене-
ния) над терапией препаратом Вигантол®. В соответ-
ствии в Российскими клиническими рекомендациями 
по диагностике, профилактике и лечению дефицита 
витамина D достаточным считается уровень 25ОНD 
более 30 нг/мл [4].

Расчет выборки в PASS11 при выборе границы превос-
ходства в 3,197 нг/мл, ожидаемой разницы в 6,72 нг/мл, 
величины SD=5,9 нг/мл, одностороннего уровня значи-
мости 0,025 и мощности 80% показал необходимость 
включения не менее 46 пациентов в каждую группу. Все-
го с учетом выбывания в настоящее исследование было 
включено 150 пациентов с дефицитом витамина D, по 50 
в каждую из 3 групп. 

Статистические методы.  
Демографические данные (возраст, пол), данные ис-

ходного состояния были представлены в зависимости 
от типа переменной при помощи среднего значения, 
стандартного отклонения, медианы, межквартильного 
размаха, минимума и максимума или в виде частот и про-
центного отношения. 

Для проверки гипотезы об однородности групп иссле-
дования в исходном периоде было проведено тестиро-
вание отсутствия различий между группами при помощи 
t-критерия Стьюдента (для интервальных показателей 
с нормальным распределением в исследуемой популя-
ции), критерия Манна–Уитни (для ординальных показате-
лей или для интервальных показателей с распределени-
ем, отличающимся от нормального) или критерия χ2 (для 
качественных признаков). В случае нахождения статисти-
чески значимых различий между группами была произве-
дена оценка величины различий между группами иссле-
дования при помощи доверительных интервалов. 

Анализ эффективности был произведен для попу-
ляции пациентов, завершивших I и II этапы исследова-
ния. Первичный анализ эффективности был основан 
на выборках пациентов, завершивших I этап исследова-
ния в соответствии с протоколом (PP). Анализ эффектив-
ности терапии на II этапе исследования был проведен 
на основании данных всех включенных в исследова-
ние пациентов (ITT). После завершения II этапа допол-
нительно был проведен совокупный анализ данных 
всех включенных в исследование пациентов (по попу-
ляциям ITT  и PP). Для тестирования нулевой гипотезы 
об  отсутствии различий между группами по основному 
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показателю эффективности использовался t-критерий 
Стьюдента для независимых выборок. В том случае, если 
необходимые исходные допущения о характере распре-
деления данного показателя не были выполнены, ис-
пользовался непараметрический критерий Манна–Уит-
ни. Все показатели эффективности сравнивались между 
группами исследования. Для оценки превосходства эф-
фективности исследуемого препарата был использован 
подход, основанный на построении 95% доверительного 
интервала (ДИ) для разницы между величиной измене-
ния основного критерия эффективности в группах (т.е. 
исследуемый препарат Аквадетрим Форте в дозовом ре-
жиме 50 000 МЕ 1 раз в неделю минус препарат Вигантол® 
по 2 капли 1000 ME в день и исследуемый препарат Ак-
вадетрим Форте в дозовом режиме 8 000 МЕ ежедневно 
минус препарат Вигантол® по 2 капли 1000 ME в день). 

Доказательством гипотезы превосходства явля-
лось установление между группами статистически зна-
чимой разницы по величине прироста концентрации 
25ОНD в крови пациентов к Визиту 3. То есть величины 
SM≥3,197 нг/мл, соответствующей клинически значимой 
разнице между группами пациентов с дефицитом вита-
мина D. Сравнение групп по критериям оценки эффектив-
ности по окончании терапии проводилось для непрерыв-
ных показателей — с помощью дисперсионного анализа 
ANOVA (при условии нормального распределения и ра-
венстве дисперсий) или соответствующего непараметри-
ческого аналога (ранговый критерий Крускала–Уоллиса 
для оценки разностей между медианами с поправкой 
Бонферрони для множественных сравнений). При уста-
новлении значимых различий проводилось попарное 
сравнение групп с применением t-критерия Стьюдента 
или критерия Манна–Уитни (в зависимости от принятого 
заключения о характере распределения признака). Оцен-
ка частотных показателей эффективности с помощью кри-
терия χ2 (для частотных показателей). 

Анализ безопасности был проведен на популяции 
безопасности. Критериями безопасности являлись: об-
щее количество НЯ, стратифицированных по тяжести 
и частоте, частота нежелательных реакций, частота СНЯ, 
связанных с применением исследуемого препарата/
препарата сравнения, доля пациентов, у которых заре-
гистрировано как минимум одно НЯ, доля пациентов, 
прервавших лечение из-за возникновения НЯ. Было 
рассчитано общее количество НЯ/СНЯ, количество па-
циентов с НЯ/СНЯ (процент от общего числа пациентов, 
включенных в популяцию анализа безопасности). Была 
проанализирована тяжесть НЯ и связь с приемом пре-
парата исследуемой терапии (по мнению врача). Отдель-
но представлена информация о частоте НЯ/СНЯ, расце-

ненных исследователем как связанных с применением 
препаратов. Изменение лабораторных показателей, вы-
ходящее за границы нормальных значений, и их норма-
лизация представлены в виде частотных таблиц для всех 
клинических показателей. Для всех показателей безопас-
ности проводились межгрупповые сравнения. Для срав-
нения частоты возникновения НЯ в группах наблюдения 
применялся критерий χ2, дисперсионный анализ ANOVA 
(при условии нормального распределения и равенстве 
дисперсий) или соответствующий непараметрический 
аналог (ранговый критерий Крускала–Уоллиса для оцен-
ки разностей между медианами с поправкой Бонферро-
ни для множественных сравнений). 

Связь НЯ с исследуемым препаратом оценива-
лась следующим образом: нет связи, сомнительная, 
возможная, вероятная, определенная. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследовании приняли участие 150 пациентов. В та-
блице 3 представлены демографические и антропоме-
трические данные по группам пациентов. 

Значимых различий в возрасте, массе тела, росте, ИМТ 
и в распределении по полу между группами не выявлено. 

У 96 пациентов (64%), включенных в исследование, 
были выявлены сопутствующие заболевания, среди ко-
торых наиболее распространенными оказались гипер-
тоническая болезнь — 12,6% (24/191) и остеохондроз 
позвоночника — 11% (21/191). Все хронические заболе-
вания находились вне стадии обострения. 

 Все отклонения лабораторных показателей от нор-
мальных значений на этапе скрининга у пациентов были 
расценены врачами-исследователями как клинически 
не значимые.

Оценка эффективности по первичной конечной 
точке 
В соответствии с протоколом исследования необ-

ходимо было оценить величину изменения концентра-
ции 25ОНD в крови пациентов к Визиту 3 относительно 
 Визита 1. 

При оценке уровня 25ОНD в крови пациентов 
групп Т, R и X к Визиту 3 относительно Визита 1 в группе 
Т среднее значение величины изменения концентрации 
25ОНD в крови составило 31,35±13,68 нг/мл, у пациентов 
группы R — 29,59±12,22 нг/мл, у пациентов группы Х — 
13,87±7,49 нг/мл (рис. 1).

Согласно протоколу, доказательством гипотезы пре-
восходства является установление между группами ста-
тистически значимой разницы по величине  прироста 

Таблица 3. Демографические и антропометрические показатели исследуемых лиц по группам лечения

Группы/показатели 1 группа (T) М±SD 2 группа (R) М±SD 3 группа (X) М±SD

Соотношение м/ж 3/47 6/44 5/45

Возраст, годы 42,04±15,38 43,06±16,15 43,68±14,41

Рост, см 166,47±6,79 166,18±6,58 166,18±6,58

Вес, кг 69,13±10,62 69,82±9,86 69,82±9,86

ИМТ, кг/м2 24,91±3,3 25,29±3,32 25,29±3,32
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концентрации 25ОНD в крови пациентов к Визиту 3. 
То есть установление величины SM≥3,197 нг/мл, соответ-
ствующей клинически значимой разнице между группа-
ми пациентов с дефицитом витамина D. 

Различия между величиной изменения основного 
критерия эффективности в группах составили: 

1) между группой Фортедетрим в дозовом режиме 
50 000 МЕ 1 раз в неделю и группой Вигантол® по 2 капли 
1000 ME в день разница по величине прироста концен-
трации 25ОНD в крови пациентов к Визиту 3 составила 
17,48 нг/мл и 95% ДИ (13,07 ÷ 21,89); 

2) между группой Фортедетрим в дозовом режиме 
8000 МЕ ежедневно и группой Вигантол® по 2 капли 1000 ME 
в день разница по величине прироста концентрации 25ОНD 
в крови пациентов к Визиту 3 составила 15,72 нг/мл и 95% 
ДИ (11,68 ÷ 19,76). Таким образом, нижняя граница 95% ДИ 
для разницы по величине прироста концентрации 25ОНD 
в крови пациентов к Визиту  3 в обоих случаях превыси-
ла установленную протоколом границу превосходства 
(SM≥3,197 нг/мл), соответствующую клинически значимой 
разнице между группами пациентов с дефицитом витами-
на  D, следовательно, гипотезу о превосходстве терапии 
препаратом Фортедетрим в обоих дозовых режимах (50 000 
и 56000 МЕ в неделю) над терапией препаратом Вигантол® 
(7000 МЕ в неделю) можно считать доказанной.

Оценка эффективности по вторичным конечным 
точкам 
Динамика концентрации 25ОНD с 1 по 3 визиты 

(Этап I) 
В соответствии с протоколом исследования необхо-

димо было определить динамику концентрации 25ОНD 
с 1 по 3 визиты (Этап I).  

У пациентов группы Т среднее значение концентрации 
25ОНD на Визите 0 составило 13,4±3,4 нг/мл, на  Визите 1 — 
15,5±6,2 нг/мл, на Визите 2 — 37,2±11 нг/мл, на  Визите 3 — 
46,9±13,3 нг/мл. У пациентов группы R среднее значение 
концентрации 25ОНD на Визите 0 составило 14,3±2,9 нг/мл, 
на Визите 1 — 15,6±5,6 нг/мл, на  Визите 2 — 36,2±9,7 нг/мл, 
на Визите 3 — 45,2±12,7 нг/мл. У  пациентов группы X  среднее 
значение концентрации 25ОНD на  Визите  0  составило 
14,5±3,5 нг/мл, на  Визите 1 — 14,9±3,6 нг/мл, на  Визите  2 — 
23,3±5,9 нг/мл, на  Визите 3 — 28,6±8,2 нг/мл (см. рис. 2 и 3)

В результате сравнительного анализа средних зна-
чений концентраций 25ОНD у пациентов групп Т, R и X 
с 1 по 3 Визиты (Этап I) были выявлены значимые разли-
чия между группами T и Х и между группами R и Х на Ви-
зитах 2 и 3 (р <0,0001) для всех различий.

На рисунке 4 представлены доли пациентов в каждой 
группе, которые достигли к визитам 2 и 3 повышения 
концентрации 25ОНD более 20 нг/мл (справа) и более 30 
нг/мл (слева). Как видно из рис. 4, практически все паци-
енты 1 и 2 групп (98%) к визиту 3 достигли концентрации 
более 20 нг/мл и у 90% группы сравнения и значимых 
различий к визиту 3 не наблюдалось. Что касается уров-
ня 25ОНD более 30 нг/мл, то к визиту 3 в группах 1 и 2 
этого уровня достигли соответственно 90 и 88% пациен-
тов, а в группе сравнения — только 42%. Различия между 
группами 1 и 3 и между группами 2 и 3 были статистиче-
ски значимы. 

В таблице 4 суммированы итоги лечения к визитам 
4 и 6. К 4 визиту в группах лечения были достигнуты 
средние уровни витамина D 43–45 нг/мл, в то время как 
в группе сравнения этот показатель составил 29,94 нг/мл. 
К 6 визиту содержание витамина D в крови у участников 
1 и 2 групп было соответственно 39–35 нг/мл против 

Рис. 1. Изменение концентрации 25ОНD за 2 мес лечения дефицита витамина D по группам терапии.
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Таблица 4. Итоги 2 этапа по достижению концентрации 25ОНD более 30 нг/мл

Группы
4 визит 6 визит

Уровень витамина D Доля в % 
>30 нг/мл Уровень витамина D Доля в % 

>30 нг/мл

Группа 1 (Т) 44,95±11,8 96 38,93±12,4 68

Группа 2 (R) 43,11±8,8 94 35,01±7,92 48

Группа 3 (X) 29,94±8,09 48 27,35±8,03 36
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Рис. 2. Динамика содержания 25ОНD в крови по визитам в 1 группе (Т) в сравнении с группой 3 (Х).
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Рис. 3. Динамика содержания 25ОНD в крови по визитам в 2 группе (R) в сравнении с группой 3 (X).
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Рис. 4. Доли пациентов в %, которые достигли к 3 визиту концентраций витамина D более 20 и 30 нг/мл.
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27,35 нг/мл в группе сравнения.  В таблице 4 представле-
ны доли пациентов в каждой группе, достигших уровня 
25ОНD более 30 нг/мл. 

ОЦЕНКА БЕЗОПАСНОСТИ 

Оценку безопасности проводили для всех 150 паци-
ентов, включенных в исследование, на статистическом 
анализе конечных точек безопасности.

Доля пациентов с зарегистрированными случаями 
НЯ в течение всего периода исследования составила 
28,00% (42/150). Всего у 42 пациентов отмечалось 83 НЯ. 
В течение исследования у пациентов всей популяции от-
мечалось 92,77% (77/83) НЯ легкой степени выраженно-
сти и 7,23% (6/83) НЯ умеренной степени выраженности. 
По оценке врачей-исследователей, причинно-следствен-
ная связь с терапией исследуемым препаратом/препа-
ратом сравнения отсутствовала в 66,27% (55/83) случаях, 
была расценена как сомнительная в 20,48% (17/83) слу-
чаях, как возможная — в 8,43% (7/83) случаях, как веро-
ятная — в 4,82% (4/83) случаях. Анализ частоты исходов 
НЯ у пациентов показал, что к завершению исследования 
«выздоровление без последствий» отмечалось в 95,18% 
(79/83) случаях, состояние без изменений отмечалось 
в 4,82% (4/83) случаях. 

Доля пациентов группы Т (1) с зарегистрированны-
ми случаями НЯ в течение всего периода исследования 
составила 30,00% (15/50). Всего у 15 пациентов этой 
группы отмечалось 26 НЯ. В течение исследования у па-
циентов группы Т отмечалось 96,15% (25/26) НЯ легкой 
степени выраженности и 3,85% (1/26) НЯ умеренной сте-
пени выраженности. По оценке врачей-исследователей, 
причинно-следственная связь НЯ с терапией исследу-
емым препаратом у пациентов группы Т отсутствовала 
в 80,77% (21/26) случаях, расценивалась как сомнитель-
ная в 19,23% (5/26) случаях. Анализ частоты исходов НЯ 
у пациентов группы Т показал, что к завершению иссле-
дования «выздоровление без последствий» отмечалось 
в 100,00% (26/26) случаях. 

Доля пациентов группы R(2) с зарегистрированны-
ми случаями НЯ в течение всего периода исследования 
составила 22,00% (11/50). Всего у 11 пациентов группы 
R отмечалось 24 НЯ. В течение исследования у паци-
ентов группы R отмечалось 91,67% (22/24) НЯ легкой 
степени выраженности и 8,33% (2/24) НЯ умеренной 

степени выраженности. По оценке врачей-исследо-
вателей, причинно-следственная связь НЯ с терапией 
исследуемым препаратом у пациентов группы R от-
сутствовала в 62,50% (15/24) случаях, была расценена 
как сомнительная в 16,67% (4/24) случаев, как возмож-
ная — в 4,17% (1/24) случаев, как вероятная — в 16,67% 
(4/24) случаев. Анализ частоты исходов НЯ у пациентов 
группы R показал, что к завершению исследования «вы-
здоровление без последствий» отмечалось в 91,67% 
(22/24) случаях, состояние без изменений отмечалось 
в 8,33% (2/24) случаях. 

Доля пациентов группы X с зарегистрированными слу-
чаями НЯ в течение всего периода исследования состави-
ла 32,00% (16/50). Всего у 16 пациентов группы X отмеча-
лось 33 НЯ. В течение исследования у пациентов группы X 
отмечалось 90,91% (30/33) НЯ легкой степени выраженно-
сти и 9,09% (3/33) НЯ умеренной степени выраженности. 
По оценке врачей-исследователей, причинно-следствен-
ная связь НЯ с терапией исследуемым препаратом у па-
циентов группы X отсутствовала в 57,58% (19/33) случаях, 
была расценена как сомнительная в 24,24% (8/33) случаев, 
как возможная — в 18,18% (6/33) случаев. Анализ частоты 
исходов НЯ у пациентов группы X показал, что к заверше-
нию исследования «выздоровление без последствий» от-
мечалось в 93,94% (31/33) случаях, состояние без измене-
ний отмечалось в 6,06% (2/33) случаях. 

В ходе исследования летальных случаев, прочих СНЯ 
и других значимых НЯ зарегистрировано не было.

В результате сравнительного анализа НЯ по их на-
личию не было выявлено межгрупповых различий. 
В результате сравнительного анализа НЯ по степени вы-
раженности НЯ, связи с исследуемым препаратом/пре-
паратом сравнения и по исходу НЯ у пациентов в группах 
Т, R и X с зарегистрированными НЯ не было выявлено 
 межгрупповых различий.

Как видно из таблицы 5, в процессе лечения дефици-
та витамина D препаратами колекальциферола в разных 
дозировках значимых изменений ПТГ, креатинина, каль-
ция крови и мочи, фосфатов не обнаружено. Также слу-
чаев гиперкальциемии и гиперкальциурии ни в одной 
из групп не выявлено. 

Не обнаружено отрицательной динамики по резуль-
татам оценки витальных функций, общего и биохимиче-
ского анализов крови, общего анализа мочи. Выявлен-
ные отклонения от нормальных значений лабораторных 

Таблица 5. Динамика показателей кальций-фосфорного обмена и креатинина исходно и 6 визиту

Показатели/
группы

Группа 1 (Т) Группа 2 (R) Группа 3 (Х)

Визит 0 Визит 6 Визит 0 Визит 6 Визит 0 Визит 6

Паратгормон
(15–65 пг/мл) 35,17 30,74 35,29 27,6 36,56 29,6

Кальций общий в крови 
(2,15–2,55 ммоль/л) 2,32 2,38 2,34 2,39 2,34 2,36

Кальций в моче
(2,5–7,5 ммоль/сут) 3,84 4,31 2,68 3,79 3,08 2,84

Фосфор
(0,81–1,45 ммоль/л) 1,17 1,22 1,15 1,22 1,18 1,29

Креатинин
(55–88 мкмоль/л) 73,2 72,23 76,1 73,17 72,8 71,5
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показателей были расценены врачами-исследователями 
как клинически незначимые. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Витамин D относится к группе жирорастворимых ви-
таминов. Он естественным образом присутствует лишь 
в очень ограниченном количестве продуктов питания, 
а синтез в организме человека возможен только в опре-
деленных условиях, когда ультрафиолетовые лучи сол-
нечного света попадают на кожу. Витамин D, получаемый 
из продуктов питания и в виде пищевых добавок (эргокаль-
циферол — витамин D2), а также образующийся в коже (ко-
лекальциферол — витамин D3) при пребывании на солн-
це, биологически инертен. Для активации и превращения 
в активную форму D-гормона в организме должны пройти 
два процесса гидроксилирования [1]. 1 этап — гидрокси-
лирование в печени при помощи 25-гидроксилаз с обра-
зованием транспортной формы 25ОНD — кальцидиола; 
2 этап — гидроксилирование преимущественно в почках 
с помощью 1α-гидроксилазы с образованием 1,25(ОН)2D — 
активного метаболита, непосредственно связывающегося 
в рецептором витамина D и оказывающим свое многооб-
разное действие на различные органы и ткани [2].

Витамин D способствует абсорбции кальция в ки-
шечнике и поддерживает необходимые уровни кальция 
и фосфатов в крови для обеспечения минерализации 
костной ткани и предотвращения гипокальциемической 
тетании. Он также необходим для роста костей и про-
цесса костного ремоделирования, т.е. работы остеобла-
стов и остеокластов. Достаточный уровень витамина  D 
предотвращает развитие рахита у детей и остеомаляции 
у взрослых. Вместе с кальцием витамин D также приме-
няется для профилактики и в составе комплексного ле-
чения остеопороза [3, 5]

Согласно мнению ряда исследователей, функции ви-
тамина D не ограничены только контролем кальций-фос-
форного обмена, он также влияет и на другие физиологи-
ческие процессы в организме, включающие модуляцию 
клеточного роста, нервно-мышечную проводимость, 
иммунитет и воспаление [13]. Экспрессия большого ко-
личества генов, кодирующих белки, участвующие в про-
лиферации, дифференцировке и апоптозе, регулируется 
витамином D. Многие клетки имеют рецепторы к вита-
мину D, а в некоторых тканях присутствует собственная 
1α-гидроксилаза для образования активной формы 
D-гормона, и они могут локально генерировать его вы-
сокие внутриклеточные концентрации для своих соб-
ственных целей функционирования без увеличения его 
концентрации в общем кровотоке [14]. 

Ввиду широкого распространения недостаточно-
сти и дефицита витамина D как во всем мире [15], так 
и в России [16] имеется настоятельная необходимость 
в наличии широкого спектра медицинских препаратов 
витамина D (колекальциферола) в разных дозировках 
и лекарственных формах для адекватного применения 
в насыщающих и поддерживающих дозах для лечения 
дефицита витамина D. 

На сегодняшний день препарат Аквадетрим, капли 
для приема внутрь (в 1 капле 500 МЕ колекальциферола) 
зарегистрирован на территории РФ и широко применя-
ется в профилактике и лечении дефицита витамина D, 

так же как и Вигантол® капли для приема внутрь (в 1 ка-
пле 500 МЕ колекальциферола). Но эти препараты более 
удобны для профилактики дефицита витамина D у взрос-
лых и рахита у детей, но не для применения в насыщаю-
щих и поддерживающих доз для лечения.

Компанией «МЕДАНА ФАРМА» АО, Польша с целью 
регистрации препаратов Фортедетрим капсулы мяг-
кие 4 000 и 10 000 МЕ («МЕДАНА ФАРМА» АО, Поль-
ша) на территории РФ в соответствии с Федеральным 
законом №61-ФЗ от 12.04.2010 г. «Об обращении ле-
карственных средств» было проведено данное кли-
ническое исследование: «Открытое многоцентровое 
сравнительное рандомизированное исследование эф-
фективности и безопасности препарата Фортедетрим, 
капсулы мягкие («МЕДАНА ФАРМА» АО, Польша) при 
использовании насыщающих и поддерживающих доз 
в сравнении с терапией препаратом Вигантол®, раствор 
для приема внутрь масляный («Мерк КГаА», Германия) 
у пациентов с дефицитом витамина  D» Способ приме-
нения, режим дозирования и длительность терапии ис-
следуемым препаратом были выбраны в соответствии 
с клиническими рекомендациями [17], доступной науч-
ной информацией, а также с учетом результатов клини-
ческих исследований [18–24]. Способ применения, ре-
жим дозирования и длительность терапии препаратом 
сравнения были выбраны в соответствии с инструкцией 
по медицинскому применению препарата Вигантол®.

В соответствии с клиническими рекомендациями Рос-
сийский ассоциации эндокринологов (РАЭ) [4] при дефи-
ците витамина D применяется методика насыщающих 
и поддерживающих доз с возможной разной кратностью 
приема (табл. 6), что было использовано в нашем иссле-
довании. 

Целью нашего исследования была оценка эффектив-
ности и безопасности терапии препаратом Фортеде-
трим, капсулы мягкие («МЕДАНА ФАРМА» АО, Польша) 
при использовании насыщающих и поддерживающих 
доз в сравнении с терапией препаратом Вигантол®, рас-
твор для приема внутрь масляный («Мерк КГаА», Герма-
ния) у пациентов с дефицитом витамина D. 

Таким образом для насыщающих доз групп  1(Т) 
и 2(R) использовали капсулы Фортедетрим соответствен-
но 50  000 МЕ  1 раз в неделю (5 капсул по 10  000 МЕ) 
и 56 000 МЕ–8000 МЕ ежедневно (2 капсулы по 4000 МЕ), 
а в группе сравнения 3(Х) — Вигантол® по 1000 МЕ еже-
дневно (2  капли); для поддерживающих доз (2 этап ис-
следования) для группы 1 применяли Фортедетрим 
10 000 МЕ 1 раз в неделю, а для группы 2 по 2000 МЕ еже-
дневно (14000 МЕ в неделю); в группе сравнения продол-
жали прием Вигантола® 1000 МЕ ежедневно.

Как видно из результатов исследования в группах 1 и 2 
на всех визитах и этапах исследования как концентрация 
25ОНD, так и величина его изменения, и доля пациентов, 
достигших уровня 25ОНD в крови более 30 нг/мл, были 
достоверно выше на 3–6 визитах, чем в группе сравне-
ния, что подтверждает выполнение первичной и вто-
ричных точек эффективности. Тем не менее необходимо 
отметить, что и длительный прием  колекальциферола 
в дозе 1000 МЕ ежедневно к 20 неделям (6 визиту) по-
зволил достичь уровня 30 нг/мл у 36% участников, но это 
значимо меньше, чем 1 и 2 группах с применением высо-
кодозных препаратов.
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Что касается безопасности лечения дефицита вита-
мина D колекальциферолом (Фортедетримом) в макси-
мальных дозах 8000 МЕ ежедневно или 50 000 МЕ одно-
кратно 1 раз в неделю, то различий в  количестве НЯ, их 
степени, связи с приемом препаратов между группами 
лечения и группой сравнения не выявлено, что соответ-
ствует данным литературы о безопасности применения 
колекальциферола до 10 000 МЕ ежедневно [12]

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в результате оценки данных по ре-
зультатам I и II этапов проведенного клинического иссле-
дования Фортедетрима в сравнении с Вигантолом® была 
доказана гипотеза о превосходстве высокодозного пре-
парата Фортедетрим (капсулы по 4000 и 10000 МЕ) над 
препаратом Вигантол® (капли 1000 МЕ ежедневно), с эк-
вивалентной безопасностью лечения. Тем не менее не-
обходим индивидуальный подход к восполнению дефи-
цита витамина D, так как не все пациенты в примененных 
режимах насыщения достигли целевых значений 25ОНD 
в крови, с учетом комплаентности, степени ожирения, 
нарушений всасываемости Са и витамина D.  
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