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Бисфосфонаты: мифы и реальность

ффективность алендро-
новой кислоты для пре-
дупреждения низкотрав-

матичных переломов была дока-
зана еще 15 лет назад (2, 3). С тех 
пор появление новых удобных 
режимов дозирования, а также 
более дешевых дженериков де-
лает БФ все более и более при-
влекательными препаратами, как 
для пациентов, так и для врачей, 
порождая, вместе с тем, множе-
ство спорных мнений и спекуля-
ций. Данный обзор литературы 
посвящен обсуждению наиболее 
актуальных вопросов, касающихся 
эффективности и безопасности БФ 
для лечения постменопаузального 
и синильного остеопороза.

КАКОЙ ПРЕПАРАТ 
ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ОСТЕОПОРОЗА 

САМЫЙ ЭФФЕКТИВНЫЙ?
Азотсодержащие БФ имеют схо-

жую структуру, отличаясь лишь 
одним из радикалов (рисунок 1), и 
одинаковый механизм действия: 
блокирование фермента фарнезил-
пирофосфатсинтазы. 

Это уменьшает способность осте-
окласта разрушать костную ткань 
из-за накопления непренилирован-
ных мелких белков внутри клетки и 
нарушения цитоскелета остеокла-
ста (4). Однако степень связи препа-
рата с фарнезилпирофосфатсинта-
зой и некоторые кинетические ха-
рактеристики (связь с гидроксиап-
патитом, электрический заряд (зета 
потенциал) у БФ отличаются. Это 
определяет возможности различ-
ных схем дозирования и, по мнению 
некоторых исследователей, создает 
предпосылки для отличий в эффек-
тивности препаратов и их безопас-
ности (4, 5, 6). Существует ли этому 
объективное подтверждение? Для 
доказательства эффективности пре-
паратов проводятся рандомизиро-
ванные плацебо-контролируемые, 
двойные-маскированные исследо-
вания (РКИ). Такие исследования 
имеют ряд преимуществ (мини-
мизировано влияние пациента и 
исследователя), однако выборка 
должна строго соответствовать 
критериям отбора пациентов и, 
следовательно, может сильно от-
личаться от конкретных больных, 
приходящих на прием к врачу (7). 
Так как 30-50% больных не получа-
ют лечение (группа плацебо), тре-
бованиями этического комитета ис-
ключаются тяжелые пациенты с вы-

соким риском перелома. С другой 
стороны, при планировании клини-
ческого испытания заранее рассчи-
тывается необходимое количество 
пациентов и учитывается наличие 
у них факторов риска тех или иных 
переломов, исходя из первичной 
цели исследования (доказать эф-
фективность препарата для преду-
преждения переломов позвонков 
или бедренной кости и внепозво-
ночных переломов) (7). Так, в иссле-
дование ибандроновой кислоты, 
первичной целью которого было 
доказать эффективность препарата 
для предупреждения переломов 
позвонков, включалось 2946 жен-
щин 55 лет и старше (средний воз-
раст 69 (55-80) лет с остеопенией в 
шейке бедренной кости (средний 
Т-критерий в шейке бедра -2,0) и 
лишь 30% из них получали плацебо 
(8). Среди доступных в РФ БФ толь-
ко в исследовании золедроновой 
кислоты первичной целью было 
доказать снижение риска перело-
мов бедренной кости. Для этого в 
исследование было включено 7765 
женщин старше 65 лет (средний 
возраст 73 (65-89) лет), с остеопоро-
зом в бедренной кости по данным 
остеоденситометрии (Т-критерий в 
шейке бедра ≤ -2,5), 50% пациенток 
получали инфузии плацебо (9). Есте-
ственно, что в более молодой попу-
ляции с остеопенией в шейке бедра 
и группой плацебо чуть менее 1000 
человек вероятность переломов 
бедра будет несопоставимо ниже 
по сравнению с популяцией более 
старшего возраста и остеопорозом 
в шейке бедра с группой плацебо 
более 3000 человек. Таким образом, 
результат исследования всегда дол-
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Бисфосфонаты (БФ) – наиболее широко 
используемые препараты для лечения 
различной патологии костной ткани, 

впервые были успешно применены 
у пациента с прогрессирующей 
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С тех пор препараты назначаются для 
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при онкологических заболеваниях, 
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Таблица 1. Основные характеристики и результаты исследований препаратов для лечения остеопороза

Исследование /Кри-
терия включения 

FIT I (алендронат 10 мг 
ежедневно) (2)

FIT II (алендронат 
10 мг ежедневно) (3)

BONE 
(ибандронат 2,5 мг ежедневно и 

20 мг 12 доз за 3 месяца) (8)

HORIZON PFT 
(золедронат 5 мг в/в 1 раз в год) (9)

SOTI 
(стронция ранелат 2,0 г ежедневно) 

(11)
TROPOS (стронция ранелат 2,0 г ежедневно) (12)

N, возраст 2027 ж
71 (54-81) 
50% плац. 

4432 ж
68 (54-81)
50% плац. 

2946 ж
69 (55-80)
30% плац. 

7765 ж
73 (65-89) 
50% плац. 

1649 ж
69,4 ± 7

50% плац.

5091 ж
76,7 ± 5

50% плац. 

Тяжесть остео-
пороза 

100% имели ≥ 
1 перелома тел 

позвонков, 
53% Т-кр. в ШБ ≤ 

-2,5 SD 

100% - без 
переломов по-

звонков, 
1631 Т-кр в ШБ 
-2,5 SD и хуже 

93% - 1 перелом позвонка 
43% - 2 перелома по-

звонка 
В целом, средний Т-кр. в 

ШБ -2,0 SD

35,8% - без переломов 
позвонков 

Т-кр. в ШБ -2,5 и ниже, 64,2%;
 ≥ 1 перелома позвонка 70% 

Т-кр. в ШБ -2,5 SD и хуже 

100% - перелом позвонков 
(в среднем 2) 

Cредн. Т-кр. в ШБ -2,8

Более 50% - переломы в анамнезе 
Средн T-кр. в ШБ -3,13 SD

Популяция США США Северная Америка, Европа Северная Америка, Южная 
Америка, Европа, Азия 

11 стран Европы и Австра-
лия 

11 стран Европы и Австралия 

Результаты
(переломы 
позвонков)

-47% (8% в гр. 
лечения vs. 15% 

плацебо)

-44% (2% в 
лечении vs. 4% 

в плацебо)

-62% (4,7% vs. 9,6%) -70% (3,3% vs. 10,9%) -41% (20,9% vs. 32,8 %) 

Результаты 
(переломы 
бедра и вне-
позвоночные 
переломы)

Анализ в субпопуляции 
FIT1+FIT2 -51% - переломы бедра 
(1% vs. 2%) 
FIT1+FIT2 -23% - внепозвоночные 
переломы (субпопуляция)

Анализ в субпопуляции 
(Т-кр в ШБ < -3,0)
-69% -внепозвоночные 
переломы 

Первичный анализ данных 
-41% - переломы бедра (1,4% 
vs. 2,5%)
-27% - внепозвоночные пере-
ломы (7,6% vs. 10,7%)

Первичный анализ данных
 -16%- внепозвоночные переломы 
(11,2% vs. 12,4%)
Анализ в субпопуляции старше 74 лет 
Т-кр в ШБ ≤ -3,0 (ср. возраст 79,9, ср. 
Т-кр в ШБ -3,55) 
-36% - ОР переломов бедра
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в эндокринологии

жен интерпретироваться, исходя из 
первичной цели. Мы можем сказать, 
что золедроновая кислота проде-
монстрировала эффективность в 
плане снижения риска переломов 
бедра. В отношении ибандроната 
корректно сказать, что проспектив-
ных исследований по эффективно-
сти ибандроновой кислоты в отно-
шении снижения риска переломов 
бедра проведено не было, но это 
вовсе не свидетельствует о неэф-
фективности препарата. Так, в ис-
следовании золедроновой кисло-
ты с участием 2127 пациентов, уже 
перенесших низкотравматичный 
перелом бедренной кости (сред-
ний возраст 74 года), статистиче-
ски значимых различий по частоте 
перелома бедра в группе плаце-
бо и лечения достигнуто не было, 
по-ви димому, из-за недостаточной 
выборки пациентов (10). Кроме того, 
у нас нет оснований говорить о пре-
имуществе того или иного препара-
та, так как они испытывались на со-
вершенно разных популяциях паци-
ентов и клинические исследования 
преследовали различные цели (7). 

Для практического врача важно 
отличать первичный анализ дан-
ных и анализ в субпопуляции, ко-
торый имеет значительно меньшую 
ценность и большую вероятность 
ошибки. Кроме того, необходимо 
понимать, на какой популяции по-
лучены результаты исследования. 
Особенности выборки и результаты 
ключевых исследований препара-
тов, доступных в РФ для лечения 

остеопороза, приведены в табли-
це 1. 

Нередко, чтобы доказать эффек-
тивность препарата для лечения 
остеопороза, проводится более 
одного РКИ. Заслуживают упоми-
нания клинические исследования 
ибандроновой кислоты, в которых 
для доказательства эффективно-
сти новых схем дозирования и/или 
форм введения препарата исполь-
зовалось сравнение с формой и до-
зой с уже доказанной эффективно-
стью в плане снижения риска пере-
ломов (Бонвива, 2,5 мг ежедневно) 
(8). По результатам этих исследо-
ваний к применению допускались 
лишь те дозировки (Бонвива, 150 мг 
1 раз в месяц внутрь или Бонвива, 
3,0 мг внутривенно 1 раз в три меся-
ца), которые по суррогатному мар-
керу (МПК; минеральная плотность 
кости) были еще эффективнее, чем 
форма с ранее доказанной противо-
переломной эффективностью (13, 
14). Подобные исследования име-
ют дополнительное преимущество: 
оценка эффективности препарата 
может проводиться у пациентов с 
тяжелым остеопорозом (например, 
в исследование MOBILE включались 
пациенты с Т-критерием -5,0), так 
как все больные получают лечение.

Такой подход по этическим сооб-
ражениям, безусловно, является 
более предпочтительным с учетом 
многократно доказанной эффек-
тивности азотсодержащих БФ, и хо-
рошо известной статистики о том, 
что переломы позвонков снижают 

ожидаемую пятилетнюю выжи-
ваемость на 16% (15), а переломы 
проксимального отдела бедра за-
канчиваются летально у 20% паци-
ентов в течение первого года после 
перелома, с ограничением двига-
тельной активности у 80% боль-
ных (16). Можно только надеяться, 
что новые препараты для лечения 
остеопороза будут испытываться в 
сравнении с уже существующими 
методами лечения этого серьезного 
заболевания. Тем не менее, выводы 
исследований по эффективности 
разных форм одинаковой молеку-
лы не могут содержать информа-
цию о снижении риска переломов 
(обе группы пациентов получают 
лечение), в отличие от плацебо-
контролируемых исследований 
(в одной группе наблюдается есте-
ственное течение заболевания). 

Результаты плацебо-контроли руе-
мых исследований представляются 
в виде снижения относительного 

Рисунок 1. Бисфосфонаты, доступные в РФ. 
Азотсодержащие БФ отличаются друг от 

друга строением второго радикала, который 
определяет различия их свойств
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Рисунок 2. Абсолютные риски переломов 
позвонков в группе плацебо и лечения в 

исследованиях различных препаратов для 
терапии остеопороза

риска переломов, что отражает 
долю пациентов, у которых удалось 
предупредить низкотравматичный 
перелом благодаря лечению по 
сравнению с отсутствием такового. 
Такой способ представления ре-
зультатов, хотя и не лишен недостат-
ков, в большей степени позволяет 
сравнивать результаты различных 
исследований, так как меньше за-
висит от частоты переломов (абсо-
лютного риска) в группе плацебо в 
различных исследованиях (17). Сни-
жение абсолютного риска будет тем 
больше, чем выше частота перело-
мов в группе плацебо, что, безуслов-
но, должно иметь этические огра-
ничения. Иногда производители 
препаратов стремятся представить 
результаты своих исследований в 
виде величины обратной снижению 
абсолютного риска – число боль-
ных, которых нужно пролечить, 
чтобы избежать одного перелома 
(ЧБНЛ, или NNT  – number needed 
to treat = 1/снижение абсолютного 
риска). ЧБНЛ в первую очередь от-
ражает насколько экономически 
оправдано лечить конкретную по-
пуляцию пациентов, но совершен-
но некорректно и статистически 
неприемлемо использовать ЧБНЛ 
для сравнения эффективности пре-
паратов, исследовавшихся на по-
пуляциях с различным абсолютным 
риском перелома в группе плацебо 
(7, 17). Частота переломов в группе 
плацебо по результатам различных 
исследований представлена на ри-
сунке 2. Невозможность сравнения 
результатов клинических исследо-
ваний по ЧБНЛ легко продемон-

стрировать на примере исследо-
ваний SOTI (стронция ранелат) (11) 
и BONE (ибандронат) (8). Итак, если 
в исследовании BONE (8) в группе 
плацебо лишь у 9,6% пациентов 
выявлены новые переломы тел по-
звонков, то снижение абсолютного 
риска (АР) будет равно: частота пе-
реломов в группе плацебо – частота 
переломов в группе лечения: 9,6 - 
4,9 = 4,7%, ЧБНЛ 1/0,047 = 21. Однако 
при грубом округлении препарат 
предупредил перелом у 50% боль-
ных (9,6% по сравнению с 4,9%). 
С другой стороны, исходя из данных 
SOTI (стронция ранелат) (11) АР = 
32,8 - 20,9 = 11,9, ЧБНЛ 1/0,119 = 9; од-
нако препарат предупредил новые 
переломы примерно в 35% случаев. 
Попробуем использовать препарат 
Х, который был эффективен в 100% 
среди популяции с абсолютным 
риском 9,6%.... 9,6 – 0 = 9,6 ЧБНЛ = 
1/0,096 = 10. Получается, что лекар-
ство, которое позволило предупре-
дить переломы в 100% случаях, бу-
дет казаться «хуже» по сравнению с 
препаратом, который предотвратил 
переломы лишь в 35% случаев. И, 
наоборот, препарат Y с абсолютным 
риском в группе плацебо 32,8, а в 
группе лечения 27,9…. Снижение 
абсолютного риска = 32,8 - 27,9 = 4,7 
ЧБНЛ= 1/0,047 = 21, т.е. такое же, как 
и у препарата с эффективностью 
50%, но в данной ситуации препа-
рат Y помог лишь 14% пациентов. 
Однако какой же препарат предпо-
чтительнее с эффективностью 50% 
или 14%; 35% или 100%? Вместе 
с тем, ЧБНЛ очень полезно знать 
для оценки пользы и риска от кон-
кретного препарата в конкретной 
популяции пациентов, если рассчи-
тать число больных, которых нужно 
пролечить, чтобы получить одно 
серьезное нежелательное явление 
(NNH – number needed to harm) (7, 
17). Таким образом, практический 
врач может взвесить риск и пользу 
от конкретного препарата в кон-
кретной популяции пациентов. 

В отношении БФ нежелательные 
явления со стороны верхних от-
делов желудочно-кишечного трак-
та (ЖКТ) при приеме препаратов 
внутрь и гриппоподобные явления 
мало сопоставимы с последствиями 
переломов, которых удается избе-
жать и, соответственно, расчет со-

отношения риск/польза не вполне 
уместен по данным РКИ или мета-
анализов. Однако накопленный 
опыт применения БФ при широком 
спектре патологии костной ткани 
породил другие споры и вопросы 
в отношении появления редких не-
желательных явлений. 

НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ЯВЛЕНИЯ 
ПРИ ПРИЕМЕ БФ 

РЕЗУЛЬТАТЫ РКИ И КЛИНИЧЕСКАЯ 
ПРАКТИКА

К сожалению, в ходе рандомизи-
рованных клинических исследова-
ний (РКИ) удается выявить только 
наиболее выраженные и частые 
побочные эффекты препаратов. 
Нежелательные явления с часто-
той менее чем 1 случай на 1000 или 
даже 10000 человек, как правило, 
остаются за рамками клинического 
исследования (18). Редкие нежела-
тельные явления сложно соотнести 
с приемом препарата, тем более 
что пациенты чаще всего принима-
ют другие медикаменты и страдают 
целым рядом сопутствующих забо-
леваний. Далее обсуждаются реаль-
ные и предполагаемые нежелатель-
ные явления на фоне приема БФ по 
результатам РКИ, анализа данных 
страховых компаний, а также от-
дельных клинических случаев.

НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ЯВЛЕНИЯ СО 
СТОРОНЫ ВЕРХНИХ ОТДЕЛОВ ЖКТ

По данным РКИ III фазы алендро-
ната, ризендроната и ибандроната, 
увеличение риска язвенного пора-
жения ЖКТ описано не было, одна-
ко патология верхних отделов ЖКТ 
была критерием исключения в этих 
исследованиях. В ретроспективном 
исследовании 812 женщин, прини-
мавших алендронат (Ettinger et al.), 
обнаружили увеличение частоты 
нежелательных явлений со сторо-
ны верхних отделов ЖКТ, связанных 
с повышенной кислотностью даже 
среди тех, кто выполнял рекомен-
дации врача по приему препарата 
(19). По данным популяционных 
исследований в Дании, риск язвен-
ного поражения желудка и двенад-
цатиперстной кишки после начала 
приема алендроната несколько 
возрастал: до начала лечения от-
ношение шансов 1,12 (95% ДИ 1,08-
1,16), в то время как сразу после на-

54

сентябрь 2010
ОстеопорозОстеопороз

32,8

Ча
ст

от
а 

пе
ре

ло
м

ов
 п

оз
во

нк
ов

, %

 

15 

10,9 9,6 

20,9 

8 

3,3 
4,7 

0

5

10

15

20

25

30

35

Стронция 
ранелат (SOTI) 

Алендронат 
(FIT-1) 

Золедронат 
(HORIZON) 

Ибандронат 
(BONE) 

Плацебо Лечение 





сентябрь 2010

56

чала терапии алендронатом – 1,45 
(95% ДИ 1,31-1,61). (20). Такие же ре-
зультаты наблюдались в отношении 
нежелательных явлений со стороны 
пищевода: 1,07 (95% ДИ 0,99-1,16) и 
после начала терапии БФ 1 раз в не-
делю – 1,86 (95% ДИ 1,49-2,32) (20).

Логично предположить, что бо-
лее редкое раздражение ЖКТ при 
приеме БФ внутрь 1 раз в месяц, в 
частности, ибандроновой кислоты 
150 мг 1 раз в месяц, безопаснее 
для ЖКТ, чем прием 1 раз в неделю. 
Анализ данных 8608 пациентов, по-
лучавших ибандронат 1 раз в месяц, 
и 8608 больных, которым в это же 
время были назначены БФ 1 раз в 
неделю, показал, что риск нежела-
тельных явлений со стороны желуд-
ка и двенадцатиперстной кишки, 
потребовавших госпитализации, 
в группе ибандроната был на 36% 
ниже по сравнению с БФ 1 раз в не-
делю (45 (0,51%) в группе ибандро-
ната против 70 (0,81%) в группе БФ 
1 раз в неделю). Следует отметить, 
что 100% женщин прекратили при-
ем БФ 1 раз в неделю после неже-
лательного явления, в то время как 
принимать ибандронат перестали 
лишь 55,6%. (21). Прием ибандро-
ната 1 раз в месяц позволил умень-
шить количество жалоб со стороны 
ЖКТ даже у тех пациентов, которые 
уже испытывали нежелательные 
явления на фоне лечения ежене-
дельными БФ, хотя большинство 
этих больных все же предпочли 
внутривенное введение препарата 
(22). Таким образом, более редкий 
прием БФ и появление внутривен-
ных форм позволяет значительно 
уменьшить и даже избежать неже-
лательных эффектов со стороны 
ЖКТ. 

Особую озабоченность вызвал от-
чет FDA о 23 случаях рака пищево-
да, зарегистрированных у пациен-
тов, принимавших алендронат (23). 
Однако дальнейшие исследования 
не подтвердили связи этих случаев 
с приемом БФ. Напротив, два неза-
висимых исследования выявили бо-
лее высокий риск онкологической 
патологии пищевода среди пациен-
тов сопоставимой группы контроля, 
а также пациентов, принимавших 
альтернативные препараты для 
лечения остеопороза. В частности, 
0,27 случая на 1000 человек (24), a в 

датском исследовании 0,25 на 1000 
человек для тех пациентов, которые 
принимали БФ, в то время как среди 
больных, не получавших лечения 
0,24 на 1000 человек, а среди по-
лучавших альтернативное лечение 
остеопороза 0,48 на 1000 человек 
(25). Точного объяснения такому 
«онкопротектированному» эффекту 
в настоящее время не существует. 
Более того, из-за возможного раз-
вития нежелательных явлений по-
сле приема БФ внутрь пациентам 
чаще проводятся эндоскопические 
вмешательства, и это может увели-
чить частоту выявления злокаче-
ственных новообразований. Несмо-
тря на это, риск новообразований 
верхних отделов ЖКТ оказывается 
ниже. Вместе с тем, при наличии не-
желательных явлений со стороны 
верхних отделов ЖКТ не рекомен-
дуется комбинировать БФ с блока-
торами протонной помпы, так как 
эти препараты сами по себе могут 
увеличивать риск переломов (26, 
27). В данном случае оптимальным 
решением становится замена на 
внутривенный БФ.

РЕАКЦИЯ (ОТВЕТ ОСТРОЙ ФАЗЫ) 
В ОТВЕТ НА ВВЕДЕНИЕ БФ

Реакция (ответа острой фазы в 
виде лихорадки, боли в мышцах, по-
вышенной утомляемости, головной 
боли, боли в костях) чаще развива-
ется при парентеральном введении 
БФ. Все симптомы разрешаются са-
мостоятельно и бесследно, однако 
при выраженной реакции или пло-
хой переносимости рекомендуется 
симптоматическое лечение жаро-
понижающими средствами (пара-
цетамол или ибупрофен). По дан-
ным клинических исследований, 
острофазовая реакция встречается 
у 31,6% больных после первой ин-
фузии золедроновой кислоты (9) и у 
5,1% пациентов после первой инъ-
екции ибандроновой кислоты (14). 
Частота и выраженность постдоз-
ных реакций уменьшается с каждым 
последующим приемом препарата. 
Причина развития реакции острой 
фазы заключается в механизме дей-
ствия азотсодержащих БФ. Блокада 
фарнезилпирофосфатсинтазы при-
водит к накоплению изопентанил-
дифосфата, наиболее вероятно, в 
макрофагах, в которые препарат 

попадает сразу после введения (4). 
Вследствие этого активируются γ,δ-
Т-клетки (Vγ9Vδ2) и, следователь-
но, повышается уровень цитоки-
нов с развитием симптомов ответа 
острой фазы (28). Между способ-
ностью БФ блокировать фарнезил-
пирофосфатсинтазу и стимуляцией 
пролиферацией СD3+ γ,δ-Т-клеток 
существует корреляционная зави-
симость (4, 28). Возможно, именно 
этим объясняется более частое раз-
витие постдозных реакций после 
введения золедроновой кислоты 
(максимальная сила связи с фарне-
зилпирофосфатсинтазой) по срав-
нению с внутривенным введением 
ибандроната.

НАРУШЕНИЯ РИТМА 
(ФИБРИЛЛЯЦИЯ ПРЕДСЕРДИЙ)

В исследовании эффективности 
золедроновой кислоты с участием 
7805 человек было обнаружено 
увеличение случаев фибрилляции 
предсердий в группе лечения по 
сравнению с плацебо (9). При вто-
ричном анализе результатов иссле-
дований алендроната и ибандрона-
та данных за значимое увеличение 
риска фибрилляции предсердий не 
наблюдалось (2 ,3, 8). Более того, в 
исследовании золедроновой кисло-
ты с включением более пожилых и 
в целом тяжелых пациентов (после 
перелома бедренной кости), уве-
личения частоты аритмий в группе 
лечения не наблюдалось (10). Сле-
дует отметить, что все пациенты до 
включения в это исследование по-
лучали витамин D в дозе от 50000-
125000 МЕ (10). Интересно, что и 
наблюдательные исследования, и 
анализ баз данных не подтвердили 
увеличения риска фибрилляций 
предсердий среди пациентов, по-
лучавших лечение БФ (29, 30). Так 
как потенциальный механизм этого 
осложнения также остается неяс-
ным, можно предположить случай-
ную статистическую ошибку по при-
чине многочисленности сравнений 
III фазы. 

БЕЗОПАСНОСТЬ СО СТОРОНЫ 
ФУНКЦИИ ПОЧЕК

Некоторое внимание, особенно в 
онкологической практике, уделяет-
ся возможным случаям нарушения 
функции почек среди пациентов, 

ОстеопорозОстеопороз



57

в эндокринологии

получающих внутривенные БФ. 
Особенность фармакокинетики БФ 
такова, что примерно 50% препа-
рата из системного кровотока по-
ступает в костную ткань, в то время 
как остальное выводится почками. 
Естественно, что при биодоступ-
ности, не превышающей 1%, вса-
сывается лишь малая доля БФ, при-
нятого внутрь (алендронат 0,7  мг; 
ибандронат 1,5 мг), 50% выводит-
ся почками (0,35 мг алендроната, 
0,75  мг ибандроната), в то время 
как при внутривенном введении 
за короткий период времени эли-
минируется несколько большая 
доза препарата: 1,5 мг ибандроната, 
2,5 мг золедроната. Действительно, 
ретроспективное исследование у 
онкологических пациентов (333 па-
циента: 109 получали ибандронат 
и 209 золедронат) показало, что, 
несмотря на исходно более ском-
прометированную функцию почек 
у больных, получавших ибандронат, 
золедроновая кислота увеличивала 
риск снижения функции почек в 1,5 
раза больше, чем ибандронат (31). 
Возможно, это связано не только с 
дозой препарата, но и силой связи 
фарнезилпирофосфатсинтетазы, 
играющей роль в построении цито-
скелета в подоците (31).

Тем не менее, в рандомизирован-
ных контролируемых исследовани-
ях эффективности БФ для лечения 
остеопороза случаев значимого 
ухудшения функции почек не на-
блюдалось. Однако назначение БФ 
пациентам с заведомо сниженной 
функцией почек (СКФ ≤ 30 мл/мин 
для ибандроната и ≤ 35 для золе-
дроната) противопоказано. 

ОСТЕОНЕКРОЗ ЧЕЛЮСТИ

Согласно определению Американ-
ской ассоциации челюстно-лицевой 
хирургии, бисфосфонатассоции-
рованный остеонекроз челюсти 
может быть диагностирован у па-
циентов с оголенной некротизиро-
ванной костью в челюстно-лицевой 
области, незаживающей в течение 
более чем 8 недель, принимающих 
БФ или только что закончивших 
лечение БФ, не получавших луче-
вого лечения на область челюсти 
в анамнезе (32). Подобное опреде-
ление имеет очевидный недоста-
ток  – невозможность эпидемиоло-

гического исследования проблемы 
и детального изучения случаев со 
сходной клинической картиной у 
пациентов, не получавших БФ. Так в 
исследовании HORIZON (9) (оценка 
эффективности золедроновой кис-
лоты), 1 случай остеонекроза был 
зафиксирован в группе плацебо и 
1 в группе лечения, что доказыва-
ет отсутствие прямой связи между 
приемом БФ и развитием остеоне-
кроза. Тем не менее, проанализиро-
ванные случаи остеонекроза челю-
сти, развившегося на фоне приема 
БФ, позволили выделить некоторые 
факторы риска. Согласно одному из 
последних консенсусов, наиболее 
существенными факторами риска 
являются: тип БФ (большинство за-
регистрированных случаев – при-
менение золедроновой кислоты у 
онкологических больных, а также 
памидроната), стоматологические 
хирургические манипуляции, зуб-
ные импланты, прием глюкокорти-
коидов, цитостатиков, циклофосфа-
мидов, талидомида, эритропоэтина, 
радиотерапия, курение, злоупотре-
бление алкоголем, а также сахар-
ный диабет и ожирение (33). Случаи 
остеонекроза челюсти у пациентов 
с остеопорозом чрезвычайно ред-
ки, например, по данным Австра-
лии, 0,01-0,04% среди пациентов, 
получающих алендронат (34), в 
Германии 0,00038% (3 случая на 
780000 пациентов) (35). По данным 
систематического обзора, состав-
ленного на основании описанных 
в литературе клинических случаев 
верифицированного остеонекроза 
челюсти среди больных, принимав-
ших БФ, 94% составляли больные 
с онкологической патологией, в 
основном миеломной болезнью и 
раком молочной железы с метаста-
зами в костную ткань, и лишь 4% па-
циентов получали лечение по пово-
ду остеопороза. Среди 355 случаев 
приема БФ и остеонекроза челюсти 
35% больных принимали золедро-
нат, 31% памидронат, 28% памидро-
нат и золедронат, 4,2% алендронат, 
0,6% алендронат и золедронат, 0,3% 
(1 человек) ризендронат, 0,3% ибан-
дронат, 0,3% ибандронат и золедро-
нат, 0,3% памидронат, золедронат, 
алендронат (36). Среди 15 случаев, 
описанных у больных с остеопоро-
зом, 13 человек получали алендро-

нат, 1 больной принимал ризендро-
нат и 1 алендронат и золедронат 
(36). Однако важно подчеркнуть, что 
критерием отбора заведомо был не 
только факт остеонекроза челюсти, 
но и прием БФ и, возможно, имен-
но поэтому лидирующие позиции 
занимают БФ, наиболее широко 
применяемые при различных за-
болеваниях. Если же попытаться 
сопоставить случаи патологии че-
люсти, потребовавшие хирургиче-
ского вмешательства (среди таких 
случаев должны быть наиболее 
тяжелые формы остеонекроза), и 
прием БФ, то никакой зависимости 
или ассоциации этих двух факторов 
не наблюдается (37). Таким образом, 
патология челюсти, объединенная 
под названием «остеонекроз че-
люсти», еще недостаточно изучена, 
возможно, гетерогенна и абсолют-
ная связь с БФ не вполне доказана. 
Возможно, с накоплением опыта в 
этой области БФ займут место сре-
ди препаратов, увеличивающих 
риск этой патологии. Однако для 
лучшего понимания проблемы важ-
но было бы глубоко изучить случаи 
остеонекроза среди пациентов, в 
том числе не принимающих БФ.

ДРУГИЕ РЕДКИЕ НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ 
ЯВЛЕНИЯ

Сыпь по типу крапивницы и зуд – 
возможные реакции на прием БФ 
и являются одними из 15 основных 
причин отмены алендроната (38). 
Нежелательные явления со стороны 
глаз (увеиты, перисклериты, склери-
ты) – крайне редкое осложнение ле-
чения БФ, требующее отмены пре-
парата и лечения у офтальмолога. 
Исход указанных глазных реакций 
благоприятный, но при возобнов-
лении приема БФ, нежелательное 
явление со стороны глаз рецидиви-
рует (39). На фоне введения БФ воз-
можно развитие гипокальциемии, 
однако, как правило, у пациентов 
с гипопаратиреозом, дефицитом 
витамина D (менее 15 нг/мл) или не-
правильном назначении препарата 
(например, больному с уже имею-
щейся гипокальциемией) (40).

За последние 5 лет появились отче-
ты о развитии атипичных низкотрав-
матичных переломов бедренных 
костей у пациентов, принимающих 
алендронат более 5-6 лет непрерыв-
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Таблица 2. Реальные и предполагаемые нежелательные явления при лечении БФ и методы их коррекции
Нежелательное явление Частота, доказанность связи с препаратом Предупреждение, лечение

Дискомфорт в 
верхних отделах 
ЖКТ

Не часто, только при приеме БФ per os Противопоказано пациентам с уже имеющейся патологией верхних отделов ЖКТ. Важно соблюде-
ние правил приема препаратов. В случае нежелательного явления перевод на в/в формы (ибан-
дронат 3,0 или золедронат 5,0) 

Гриппоподобная 
реакция

Чаще в/в БФ, более 30% у золедроната, 5,1% у ибандроната Важно заранее предупредить пациента, симптомы купируются парацетамолом или ибупрофеном. 
При последующем приеме препарата симптомы уменьшаются и постепенно исчезают

Увеит, склерит Редко Требует отмены препарата. Лечение у офтальмолога

Сыпь по типу 
крапивницы

Аллергическая реакция, описано при приеме алендроната Отмена препарата, возможна замена на другой БФ. Прием антигистаминных препаратов

Гипокальциемия Возможна транзиторная.
Фактор риска – дефицит витамина D. Тяжелая гипокальциемия 
может развиться при назначении препарата не по показаниям 
(например, пациентам с остеомаляцией, гипопаратиреозом) 

До назначения БФ исследование уровня кальция в крови. Гипокальциемия – противопоказание 
для назначения БФ. Не рекомендуется прием БФ пациентам с гипопаратиреозом. При дефиците 
витамина D (15 нг/мл и ниже), назначение 50000-125000 МЕ колекальциферола до приема БФ

Фибрилляция 
предсердий

Некоторое увеличение частоты зарегистрировано в одном 
из исследований золедроновой кислоты, однако не наблюда-
лось в другом исследовании, и никогда не было зарегистри-
ровано ни у какого другого БФ

С осторожностью пациентам с уже имеющимися нарушениями ритма. Возможно, компенсация 
дефицита витамина D до начала лечения может быть полезна

Безопасность со 
стороны почек

Серьезного повышения уровня креатинина не наблюдалось 
в РКИ БФ. Однако описаны отдельные случаи нарушения 
функции почек, чаще у онкологических пациентов или у 
больных с компрометированной функцией почек

До начала лечения БФ оценка уровня креатинина. СКФ ≤ 35 мл/мин. – противопоказание для на-
значения золедроновой кислоты и алендроната, СКФ ≤ 30 мл/мин. противопоказание для назначе-
ния ибандроната. Избегать назначения БФ особенно в/в обезвоженным пациентам, принимающим 
петлевые диуретики, а также нефротоксичные препараты

Остеонекроз 
челюсти

Связь БФ и остеонекроза челюсти не доказана. Нежелатель-
ное явление крайне редко у пациентов с остеопорозом

Излечивание инфекции ротовой полости и выполнение всех необходимых хирургических манипу-
ляций с достижением полного заживления до начала терапии БФ. Последующие манипуляции в ро-
товой полости с применением антисептиков, в некоторых случаях антибиотиков профилактически. 
При развившемся дефекте иногда прекращение приема БФ, возможно консервативное ведение с 
применением системных антибиотиков (макролиды, тетрациклины, метронидазол и/или клинда-
мицин) и местных антисептиков (0,12% хлоргексидин, перекись водорода), в некоторых случаях 
требуется хирургическое вмешательство

Атипичные низ-
котравматичные 
переломы

Связь с БФ не доказана Оптимальная продолжительность лечения БФ 3-5 лет, после 5 лет непрерывного приема БФ даль-
нейшее лечение рекомендовано тем пациентам, у которых сохраняется высокий риск переломов 
(резкое падение МПК после отмены БФ, существенное повышение маркеров костной резорбции)
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но, нередко в сочетании с препара-
тами заместительной гормональной 
терапии или глюкокортикоидными 
гормонами (41). Согласно описанию, 
перелом развивается при мини-
мальной травме, и нередко пере-
лому предшествует боль в бедрах 
в течение недели или месяца, а по 
данным рентгенологической карти-
ны имеется утолщение кортикально-
го слоя. Однако связь с БФ в данной 
ситуации остается недоказанной, 
подобные переломы могут быть от-
сроченным или необычным прояв-
лением остеопороза, тем более, что 
такие переломы случаются и у паци-
ентов, никогда не принимавших БФ 
(42). Кроме того, подобные перело-
мы чрезвычайно редки и несопоста-
вимы с тем количеством переломов, 
которые удается предупредить бла-
годаря применению БФ.

В таблице 2 сведены реальные и 
обсуждаемые нежелательные эф-
фекты БФ, а также рекомендации по 
минимизации рисков (18, 20, 29, 31, 
33, 36). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, БФ являются высо-

коэффективными препаратами для 
лечения остеопороза, что было до-
казано как в рандомизированных 

плацебо-контролируемых исследо-
ваниях, так и в мета-анализе, объеди-
нившем основные РКИ различных 
БФ (43). Интересно, что данные РКИ 
и реальной клинической практики 
(при анализе баз данных страховых 
компаний) совпадали, а по пере-
ломам бедра были даже лучше, но 
только у тех пациентов, которые по-
лучили 80% и более от назначенного 
врачом препарата, что лишний раз 
подчеркивает важность привержен-
ности больного к лечению (44). Как 
уже упоминалось, для анализа риск/
польза от терапевтического вмеша-
тельства оптимально использовать 
соотношение числа пациентов, ко-
торых нужно пролечить, чтобы избе-
жать один перелом, и числа больных, 
которых мы можем пролечить до 
развития первого серьезного неже-
лательного явления. Для получения 
этих цифр необходимо точно знать 
частоту нежелательного явления в 
группе плацебо и, что не менее важ-
но, степень тяжести нежелательного 
явления должна быть сопоставима с 
переломом (7, 17). К счастью, неже-
лательные явления, зарегистриро-
ванные в РКИ БФ (известная частота), 
несопоставимы по своей тяжести с 
переломами. Тем не менее, внима-
ние врачей и пациентов приковано 

к редким нежелательным эффектам, 
прямая связь которых с БФ остается 
спорной. Интересно, что в плацебо-
неконтролируемых исследованиях 
ибандроновой кислоты указанные 
нежелательные явления не были за-
регистрированы, несмотря на боль-
шое количество пациентов (около 
7000 человек), получавших именно 
активное вещество в разных фор-
мах и дозах, под жестким контро-
лируемым наблюдением в рамках 
клинического исследования (13, 14, 
44). С другой стороны, и в описанных 
клинических случаях нежелательных 
явлений ибандронат встречается 
значительно реже любого другого 
БФ. Вместе с тем, для врача и паци-
ента очень важно оценивать пользу 
от лечения и разумно реагировать 
на недоказанные предположения и 
гипотезы. В частности, необоснован-
ные негативные отзывы средств мас-
совой информации о БФ, приводя-
щие к сокращению назначений БФ на 
29633 выписанных рецептов, влечет 
за собой 70 новых переломов бедра, 
60 других переломов и 14 летальных 
исходов за 9 месяцев, которые мож-
но было бы предупредить (45). Э Ф

ОстеопорозОстеопороз
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