
48 | Остеопороз и остеопатии / Osteoporosis and Bone Diseases ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 

© И.А. Скрипникова*, О.В. Косматова, В.Е. Новиков, М.А. Мягкова, В.Н. Шишкова

Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский исследовательский центр 
терапии и профилактической медицины» Минздрава России, Москва, Россия

Обоснование. Возможные различия в результатах спланированных РКИ и реальной клинической практики явились 
поводом для анализа длительной терапии деносумабом у пациенток с остеопорозом (ОП) различного генеза в амбу-
латорных условиях. 
Цель. Оценить эффективность длительного лечения деносумабом по влиянию на МПК и маркеры костного метабо-
лизма, переносимость и последствия отмены препарата у пациенток с ОП различной этиологии. 
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ амбулаторных карт женщин с ОП различной этиологии, 
наблюдавшихся в ФГБУ «НМИЦ ТПМ» от 1 до 10 лет и регулярно получавших деносумаб 60 мг 1 раз в 6 месяцев под-
кожно (минимум 2 инъекции). Всем проводились: осмотр и антропометрическое исследование; двухэнергетическая 
рентгеновская абсорбциометрия поясничного отдела позвоночника (L1-L4) и проксимального отдела бедра (ПОБ); 
лабораторные исследования: маркер костной резорбции СТх (β-crosslaps) в сыворотке крови; опрос о наличии неже-
лательных явлений. 
Результаты. В исследование включено 148 пациенток, которые были разделены на 2 группы: 1 группа (N=98) – 
не  принимавшие, 2 группа (N=50) – принимавшие антиостеопорозную терапию (АТ) до назначения деносумаба. 
Длительная терапия деносумабом ассоциировалась с неуклонным достоверным увеличением МПК в позвоночнике 
и ПОБ, а также снижением концентрации СТх в сыворотке крови как у не принимавших, так и у принимавших ранее 
АТ. У 54% пациенток МПК в позвоночнике достигла значений остеопении, у 43,4% женщин определялись целевые зна-
чения МПК в шейке бедра (Т-критерий ≥-2,0 SD). В течение первого года терапии отмечалось снижение концентрации 
СТх на 67% (р<0,001) у не принимавших и на 58% (р<0,001) у принимавших ранее АТ. Прекращение терапии деносу-
мабом без последующего приема АТ ассоциировалось с достоверным снижением МПК в позвоночнике (на 4,4-8,2%) 
в течение первого года после отмены препарата.
Заключение. Терапия деносумабом эффективно повышает МПК в позвоночнике и ПОБ и снижает уровень СTx как 
у не леченых пациенток, так и у тех, кто ранее получал АТ. При необходимости прекращения терапии следует обсу-
дить дальнейшую тактику ведения пациента для предотвращения «синдрома отмены». 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: Остеопороз; минеральная плотность кости; деносумаб; низкотравматичные переломы; маркер костной 
 резорбции СTx.
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Background: Possible differences in the results of planned RCTs and real clinical practice were the reason for the analysis 
of long-term therapy with denosumab in patients with osteoporosis (OP) of various origins on an outpatient basis.
Aim: To assess the effectiveness of long-term administration of denosumab in terms of the effect on BMD and markers 
of bone metabolism, tolerance and consequences of drug withdrawal in patients with OP of various etiologies.
Materials And Methods: A retrospective analysis of the outpatient records of women with OP of various etiology, who 
were observed at the FSBI «NMRC TPM» from 1 to 10 years and regularly received denosumab 60 mg once every 6 months 
subcutaneously (at least 2 injections), was carried out. All completed examination and anthropometric research; DXA of 
the  lumbar spine and proximal femur (PF); laboratory tests: marker of bone resorption CTx (β-crosslaps) in blood serum; 
survey on the presence of adverse events.
Results: The study included 148 patients who were divided into 2 groups: 1 (N=98) - did not take anti-osteoporotic therapy 
(AT), 2 (N=50) - who took AT before the appointment of denosumab. Long-term therapy with denosumab was associated 
with a steady and reliable increase in BMD in the spine and PF, as well as a decrease in the concentration of CTx of both 
those who didn’t take and who previously took AT. In 54% of patients BMD in the spine reached values   of osteopenia, 
in 43.4% of women target BMD values   in the femoral neck were determined. During the first year of therapy, there was 
a decrease in the concentration of CTx by 67% in those who didn’t take AT and by 58% in those who had previously taken AT. 
Discontinuation of denosumab therapy without subsequent administration of AT was associated with a significant decrease 
in BMD in the spine (by 4.4-8.2%) during the first year after discontinuation of the drug.
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CONCLUSION: Denosumab therapy effectively increases BMD in the spine and PF and decreases CTx levels both in untreated 
patients and in those who previously received AT. It is necessary to discontinue therapy, further management of the patient 
should be discussed to prevent «withdrawal syndrome».
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ОБОСНОВАНИЕ

В настоящее время для лечения остеопороза (ОП) ис-
пользуются разные классы препаратов, эффективность 
которых доказана в рандомизированных плацебо-кон-
тролируемых исследованиях (РКИ). Одним из важных 
достижений фармакологической промышленности яв-
ляется разработка «таргетных» препаратов, представля-
ющих собой моноклональные антитела к определенным 
белкам, которые находят все более широкое примене-
ние в терапии различных заболеваний. Таким препа-
ратом, зарегистрированным в Российской Федерации 
в 2011г для лечения ОП, является Деносумаб. Деносумаб 
представляет собой полностью человеческое монокло-
налное антитело к RANK-лиганду и осуществляет свое 
действие в регуляции цепи RANKL-RANK-OPG, основного 
регулятора костной резорбции, аналогично остеопроте-
герину.

Высокая эффективность деносумаба в снижении 
риска как позвоночных, так и периферических перело-
мов у женщин в постменопаузе продемонстрирована 
в основном РКИ FREEDOM. В продлённой фазе этого ис-
следования, помимо неуклонного роста минеральной 
плотности кости (МПК) во всех отделах скелета и стой-
кого подавления маркеров костного обмена, был также 
отмечен благоприятный профиль переносимости дли-
тельного (10-летнего) лечения деносумабом [1]. В мета- 
анализе, где сравнивалась эффективность деносумаба и, 
в основном, пероральных бисфосфонатов (БФ) (только 
одно исследование с парентеральными БФ) была пока-
зана равнозначная эффективность препаратов в отноше-
нии риска переломов и сходный профиль безопасности. 
Однако по силе антирезорбтивного эффекта и степени 
прироста МПК в позвоночнике, проксимальном отделе 
бедра (ПОБ) и предплечье деносумаб значимо превос-
ходил БФ [2]. Особенность действия деносумаба на кост-
ную ткань заключается в том, что он реализует свое ан-
тирезорбтивное действие (препятствует образованию 
зрелых остеокластов), циркулируя в межклеточной жид-
кости, не связываясь с гидроксиапатитом костной ткани 
и не накапливаясь в ней, подобно БФ, что обусловлива-
ет отсутствие пролонгированного эффекта препарата 
и его обратимость. Клинически это может проявляется 
в быстрой потере МПК, увеличении концентрации мар-
керов костного метаболизма в крови и развитии перело-
мов в течение первого года после выведения препарата 
из кровеносного русла [3-5]. Этот феномен получил на-
звание «синдром отмены» или «синдром рикошета».

Назначение деносумаба предпочтительно в ряде си-
туаций: пациентам с почечной недостаточностью вне 
зависимости от скорости клубочковой фильтрации, по-
скольку деносумаб не влияет на почечную функцию [6], 
при более выраженном снижении МПК в ПОБ или пред-
плечье, где доминирует кортикальная кость [7]. Кроме 
того, в РКИ показано, что деносумаб, назначенный па-

циентам, получавшим ранее терапию БФ, способен обе-
спечить им дополнительный эффект в плане повышения 
МПК и снижения концентрации маркеров костного ме-
таболизма в большей степени, чем у пациенток, продол-
жавших лечение БФ, при аналогичном профиле перено-
симости [8, 9]. После прекращения лечения деносумабом 
при повторном его назначении через 1 год отмечалось 
увеличение МПК до уровня, который был на момент 
отмены препарата, и снижение концентрации костных 
маркеров [10]. 

В настоящее время продолжаются поиски оптималь-
ных схем и режимов терапии ОП, использующих преи-
мущества тех или иных препаратов для достижения мак-
симальной эффективности лечения. В систематическом 
обзоре Европейского общества кальцифицированных 
тканей (European Calcifi es Tissue Society, ECTS) в 2017г 
было рекомендовано оценивать эффективность тера-
пии деносумабом не менее чем через 3 года, а у паци-
ентов с высоким риском переломов продолжать лечение 
до 10 лет. При этом, у пациентов, достигших на фоне тера-
пии деносумабом целевых значений Т-критерия в шей-
ке бедра (-2,0 SD) и при отсутствии новых переломов, 
можно отменить терапию, но для предотвращения по-
тери костной массы и развития переломов необходимо 
рассмотреть назначение БФ [11]. Аналогичная позиция 
в отношении тактики ведения пациентов была принята 
отечественными экспертами. Рекомендовано через 6 ме-
сяцев после прекращения лечения деносумабом (6 меся-
цев от последней инъекции) всем пациентам назначать 
таблетированные БФ или золедроновую кислоту. При 
назначении золедроновой кислоты требуется дополни-
тельный перерыв до 65 дней [12]. 

Показаниями для назначения деносумаба являют-
ся: а) лечение постменопаузального ОП и ОП у мужчин 
при повышенном риске переломов; б) лечение потери 
костной массы у женщин, получающих терапию инги-
биторами ароматазы по поводу рака молочной железы, 
и у мужчин с раком предстательной железы, получающих 
гормон-депривационную терапию, при повышенном ри-
ске переломов; в) лечение потери костной массы, свя-
занной с длительной терапией системными глюкокорти-
коидами, у взрослых пациентов при повышенном риске 
переломов.

Возможные различия в результатах спланированных 
РКИ и реальной клинической практики побудили нас 
проанализировать длительную терапию деносумабом   
у   пациенток с ОП различного генеза и сопутствующими 
заболеваниями. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Оценить эффективность длительного приема дено-
сумаба по влиянию на МПК и маркеры костного метабо-
лизма, переносимость и последствия отмены препарата 
у пациенток с ОП различной этиологии. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Место и время проведения исследования
Место проведения. ФГБУ «Национальный медицин-

ский исследовательский центр терапии и профилактиче-
ской медицины» МЗ РФ (НМИЦ ТПМ). 

Время исследования. Январь 2010 – декабрь 2020. 

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Популяция женщин из числа обратившихся в кон-

сультативное отделение НМИЦ ТПМ с целью диагностики 
и лечения ОП.

Критерии включения: 
• женский пол; 
• установленной диагноз ОП различной этиологии; 
• регулярное введение деносумаба 60 мг 1 раз в 6 ме-

сяцев подкожно за период от 1 до 10 лет (минимум 
2 инъекции).
Критерии исключения: пропуск введения очередной 

дозы препарата.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции (или нескольких выборок из 
нескольких изучаемых популяций)
Произвольный.

Дизайн исследования
Одноцентровое одновыборочное интервенционное 

динамическое ретроспективное исследование.  Прове-
ден ретроспективно анализ амбулаторных карт женщин 
с ОП, которым было назначено лечение деносумабом 
и продолжалось в течение от 1 до 10 лет. 

Методы
Всем пациенткам проводились: осмотр и антропоме-

трическое исследование; оценка риска переломов с ис-
пользование калькулятора FRAX перед началом терапии; 
опрос о наличии нежелательных явлений; двухэнергети-
ческая рентгеновская абсорбциометрия (DXA) пояснич-
ного отдела позвоночника (L1-L4) в задне-передней про-
екции и ПОБ на аппаратах Hologic Delpfi W (США) и Lunar 
Expert (США). Диагноз «остеопороз» устанавливали со-
гласно классификации ВОЗ при Т-крите рии -2,5 SD и ниже. 
Измерения в динамике выполнялись 1 раз в год на од-
ном и том же приборе. Была проведена перекрестная 
калибровка оборудования, показатели МПК были уни-
фицированы и приведены к показателям, используемым 
в базе Hologic с помощью поправочных коэффициентов. 
Опреде ление общего кальция, общей щелочной фосфа-
тазы и креатинина проводилось на биохи мическом ана-
лизаторе Architectc8000 (Abbott, США). Маркер костной 
резорбции С-концевой телопептид коллагена 1 типа 
(СТх) исследовали в сыворотке крови методом твердо-
фазного иммуноферментного анализа (β-crosslaps).

Статистический анализ
Статистическая обработка результатов проводилась 

при помощи программы SPSS 20.0 с использованием 
общепринятых методов параметрического и непараме-
трического анализа. Количественные переменные опи-
сывались числом параметров, средним арифметическим 
значением (М), стандартным отклонением от среднего 

арифметического значения (SD). Качественные пере-
менные описывались абсолютными и относительными 
частотами (процентами). Достоверность различий меж-
ду показателями оценивали с помощью стандартных 
критериев значимости: χ² Пирсона, парный и непарный 
критерий Стьюдента. Для параметров, распределение 
которых отличалось от нормального, использовали не-
параметрические тесты: при сравнении двух групп ис-
пользовали парный корреляционный анализ по методу 
Спирмена, с определением двухсторонней значимости 
показателей. Различия считались статистически значи-
мыми при р<0,05. 

Этическая экспертиза
Исследование основано на ретроспективном анали-

зе амбулаторных карт пациентов, которые официально 
получали консультацию в поликлинических условиях 
и назначение препарата согласно показаниям и установ-
ленному диагнозу, что не предусматривает этической 
экспертизы.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

После отбора амбулаторных карт согласно принятым 
критериям, в исследование было включено 148 женщин, 
регулярно принимавших деносумаб 60 мг 1 раз в 6 меся-
цев в течение периода от 1 до 10 лет. Только 4 пациентки 
получили инъекции через больший интервал времени 
(8-10 месяцев). 2 пациентки начали лечение деносума-
бом в других странах до регистрации препарата в РФ, 
а наблюдение проводилось в ФГБУ «НМИЦ ТПМ» МЗ РФ.

Для повышения эффективности и безопасности лече-
ния, до начала терапии всем была определена концен-
трация витамина D (25(ОН)D) в сыворотке крови, после 
чего пациенткам  с его недостаточностью или дефицитом 
проведено насыщение, согласно рекомендациям Рос-
сийского общества по остеопорозу и Эндокринологи-
ческого общества (50 000 МЕ в неделю в течение 4-8 не-
дель) с последующим переходом на  поддерживающий 
прием (800-2000 МЕ/сут) в зависимости от степени недо-
статочности  витамина D. Также все пациенты принимали 
препараты кальция, его суточное потребление составля-
ло не менее 1000-1200 мг [13, 14]. 

Были выявлены следующие сопутствующие хрониче-
ские заболевания: сахарный диабет 2 типа у 16 человек; 
язвенная болезнь желудка или 12-ти перстной кишки 
в стадии ремиссии у 14; целиалкия у 2; синдром «раздра-
жённого кишечника» у 2; гипертоническая болезнь у 61;  
различные нарушения ритма сердца у 23; ИБС у 34; забо-
левания почек с клиренсом креатинина ≤30 мл/мин у 8; 
гипотиреоз, требующий приёма левотироксина в макси-
мальной дозе 75 мкг, у 14 человек; 6 женщин  принимали 
ингибиторы ароматазы после мастэктомии по поводу 
рака молочной железы. Глюкокортикоидный ОП выявлен 
у 6 человек с ревматоидным артритом, у 2 с бронхиаль-
ной астмой и у 1 с миастенией.

Все пациентки были разделены на 2 группы: 1  группа – 
не принимали антиостеопоретическую терапию (АТ) 
до назначения деносумаба, 2 группа – принимали ранее 
АТ. Почти все пациентки из 2 группы принимали до нача-
ла лечения деносумабом БФ в среднем 2,5 года и только 
четверо получали ранелат стронция или миакальцик 
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в течение 3-4 лет. Среди них 70% получали пероральные 
БФ, 30% – парентеральные (золедроновую и ибадроно-
вую кислоту). Смена терапии была обусловлена сниже-
нием МПК на фоне отмены препаратов или отсутствием 
положительной динамики МПК при приеме БФ, а также 
при развитии новых переломов. Медиана 10-летней ве-
роятности основных переломов по FRAX у 98 пациенток, 
не получавших ранее АТ, составила 19,4 %, перелома шей-
ки бедра (ШБ) – 4,9%, т.е. в исследование были включены 
пациенты с высоким и очень высоким риском переломов.

Общая характеристика пациентов представле-
на в таблице 1. Средний возраст пациенток составил 
65,4±8,9 лет. Пациенты обеих групп были сопоставимы 
по основным параметрам на базовом уровне перед на-
чалом лечения деносумабом. 

Динамика МПК и маркера костной резорбции СТx 
была прослежена на протяжении разного периода вре-
мени: от 1 до 10 лет. За весь период наблюдения отме-
чался неуклонный достоверный прирост МПК во всех 
обследованных участках скелета (рис.1).

Таблица 1. Клинико-инструментальная характеристика пациенток.

Параметр
Общая группа 

(n=148)
М±SD

1 группа 
(n=98)
М±SD

2 группа
(n=50)
М±SD

р

Возраст, лет 65,4 ± 8,9 66,2 ± 8,7 63,3 ± 8,8 0,15

Возраст менопаузы, лет 49,2 ± 2,4 49,5 ± 2,5 48,6 ± 2,06 0,52

Возраст установленного диагноза ОП, лет 59,3 ± 8,9 61,3 ± 9,0 55,3 ± 7,3 0,06

Т-критерий L1-L4, SD -3,1 ± 1,05 -3,07 ± 1,02 -3,27 ± 1,10 0,27

МПК L1-L4, г/см2 0,724 ± 0,13 0,719 ± 0,12 0,735 ± 0,15 0,50

Т-критерий ШБ, SD -2,3 ± 0,62 -2,28 ± 0,58 -2,4 ± 0,67 0,14

МПК ШБ, г/см2 0,618 ± 0,11 0,610 ± 0,12 0,634± 0,08 0,22

Т-критерий ПОБ (Total), SD -1,8 ± 0,66 -1,7 ± 0,65 -1,9 ± 0,66 0,22

МПК ПОБ (Total), г/см2 0,728 ± 0,09 0,733 ± 0,09 0,720 ± 0,09 0,45

Обще количество переломов, n 139 85 54 0,09

Переломы позвонков, n 65 (46,7%) 36 (42,4%) 29 (53,7%) 0,25

Переломы бедра, n 6 (4,3%) 4 (4,7%) 2 (3,7%) 0,88

Переломы лучевой кости, n 41  (29,5%) 25 (29,4%) 16 (29,6%) 0,62

Другие переломы (ребра, голеностоп, локтевая кость), n 27 (19,4%) 20 (23,5%) 7 (13%) 0,51

Креатинин, мкмоль/л 87 ± 8,2 86 ± 7,8 88 ± 9,6 0,64

Кальций общий, ммоль/л 2,45 ± 0,08 2,46 ± 0,09 2,43 ± 0,07 0,52

Общая щелочная фосфатаза, Ед/л 84 ± 19 85 ± 22 82 ± 18 0, 61

СТx в сыворотке крови, нг/мл 0,520  ±  0,29 0,544 ± 0,28 0,470 ± 0,29 0,17

Примечание: p – между 1 и 2 группой; ОП – остеопороз; SD – стандартное отклонение; МПК – минеральная плотность кости; ШБ – 
шейка бедра; ПОБ – проксимальный отдел бедра; СТx – С-концевой телопептид коллагена 1 типа.  

Рис. 1. Динамика МПК за период наблюдения. 

Примечание: * – p<0,001 в сравнении с базовым измерением МПК.
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У 11 пациенток, наиболее длительно принимавших те-
рапию деносумабом (9,3 года), прирост МПК был макси-
мальным и составил в позвоночнике 19,7%, в ШБ – 12,3%. 
Эти результаты согласуются с данными продленной фазы 
исследования FREEDOM, наблюдавшей 4550 пациенток, 
продолживших прием деносумаба в течение еще 7 лет 
после основного 3-х летнего лечения, где прирост МПК 
за 10 лет в позвоночнике составил 21,7%, в ШБ – 9,0% [1].

Прослежена динамика МПК у пациенток с подтверж-
денным ОП в отдельных участках скелета. По результа-
там DXA позвоночника, среди 148 человек, низкие зна-
чения МПК по Т-критерию (ниже -2,5 SD) выявлены у 120 
человек, медиана Т-критерия составила -3,1 SD. За пери-
од наблюдения у 62 (54%) пациенток показатели МПК 
в позвоночнике достигли значений, соответствующих 
остеопении. У 58 пациентов МПК в позвоночнике сохра-
нялась по Т-критерию ниже -2,5 SD. До начала лечения 
Т-критерий у них для области позвоночника был более 
низким, чем у пациенток, достигших остеопении, его ме-
диана составила -3,9 SD и повысилась через 36 месяцев 
до -3,5 SD. Повышение МПК у этой категории пациентов 
было достоверным и расценивалось как положительная 

динамика, несмотря на отсутствие перехода в зону осте-
опении. У 69 пациенток были выявлены низкие значения 
МПК по Т-критерию (ниже -2,5 SD) в ШБ. За весь период 
наблюдения 30 (43,4%) женщин достигли целевых значе-
ний МПК в ШБ (Т-критерий -2,0 SD и выше). 

Также были проанализированы изменения МПК у па-
циенток, принимавших и не принимавших АТ (табл.  2). 
До начала лечения деносумабом показатели МПК 
по Т-критерию как в позвоночнике, так и в ШБ в обеих 
группах не различались. 

Динамика СТх на фоне лечения деносумабом у паци-
енток, не принимавших и принимавших АТ, представле-
на на рисунке 2. Через 6 месяцев после начала терапии 
деносумабом наблюдалось выраженное снижение это-
го показателя на 48% (р<0,001) как у не принимавших, 
так и у принимавших ранее препараты для лечения ОП, 
а через 12 месяцев – на 67% (р<0,001) у не принимавших 
и на 58% (р<0,001) у получавших ранее АТ. Различий меж-
ду группами не выявлено.

У всех пациенток уровни общего кальция, общей щелоч-
ной фосфатазы и креатинина на момент включения в иссле-
дование находились в пределах  референсных  значений, 

Рис. 2. Динамика СТх у пациенток, не принимавших и принимавших антиостеопорозную терапию до начала лечения деносумабом. 

Примечание: * – р<0,001 между значениями CTx внутри группы.

Таблица 2. Динамика МПК у пациенток, принимавших и не принимавших препараты для лечения ОП до назначения деносумаба.

Период  
  лечения 
(месяца)

L1-L4 Neck (шейка бедра)

1 группа 2 группа
p

1 группа 2 группа
pT-Критерий, 

SD n Т-критерий, 
SD n Т-критерий, 

SD
Т-критерий, 

SD

0 -3,10 97 -3,2 51 0,27 -2,28 -2,44 0,14

12 -2,79 97 -3,0 51 0,22 -2,16 -2,35 0,05

24 -2,61 77 -2,77 37 0,32 -2,06 -2,27 0,05

36 -2,59 65 -2,63 26 0,41 -2,01 -2,21 0,14

48 -2,66 39 -2,55 22 0,15 -2,14 -2,22 0,57

60 -2,38 22 -2,46 10 0,21 -2,02 -2,11 0,55

72 -2,24 17 -2,32 8 0,23 -2,08 -1,91 0,26

84-96  -2,22 14 -2,30 8 0,56 -1,82 -1,81 0,17
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за период наблюдения клинически значимых достоверных 
изменений этих показателей не наблюдалось. 

За период наблюдения рентгенологически подтверж-
дённые переломы позвонков были выявлены у 3-х па-
циенток в первые четыре месяца терапии. Следует от-
метить, что у этих пациенток наблюдались очень низкие 
значения МПК в позвоночнике и Т-критерий у них со-
ставил -3,7, -4,9, -5,0 SD.  У одной пациентки произошел 
перелом лучевой кости, также в первый год терапии. 
Переломов ШБ и других периферических переломов 
зарегистрировано не было. В другом исследовании, где 
оценивалось применение деносумаба в реальной кли-
нической практике, было отмечено, что статистически 
значимое снижение частоты переломов на фоне тера-
пии деносумабом (на 51%; 95% ДИ 42-59%) наблюдалось 
к концу 12 месяцев терапии, по сравнению с первыми 
тремя месяцами после её начала [15].

Переносимость терапии деносумабом была хорошая, 
не было зарегистрировано отмены препарата по причи-
не нежелательных явлений. Результаты данного исследо-
вания согласовывались с исследованием Рожинской Л.Я. 
и соавт., в котором безопасность лечения деносумабом 
наряду со значимым повышением МПК в позвоночнике, 
ПОБ и лучевой кости была продемонстрирована у паци-
енток с постменопаузальным, глюкокортикоидным  ОП 
и снижением костной массы на фоне первичного гипер-
паратиреоза [16].

По данным проведенных РКИ, выявлено, что у тех 
пациенток, которым после отмены деносумаба не была 
назначена терапия БФ, отмечается потеря МПК уже в те-
чение первого года. Так, в исследовании рost-FREEDOM 
потеря МПК в позвоночнике у таких пациенток соста-
вила 8,1%, в ШБ – 6 %, в бедре в целом – 8,4%, а в сред-
нем в течение первого года после прекращения тера-
пии потеря МПК во всех участках скелета составляла 
5–11%  [17]. А в РКИ II фазы с участием 674 женщин, от-
мена деносумаба после 4-х летнего приёма, на фоне ко-
торого наблюдалось увеличение МПК поясничного отде-
ла позвоночника с 9,4% до 11,8%, бедра с 4,0% до 6,1%, 
привела к снижению МПК на 6,6% в поясничном отделе 
позвоночника и на 5,3% в ПОБ также в течение первых 
12 месяцев после прекращения лечения. При возобнов-
лении терапии деносумабом МПК поясничного отдела 
позвоночника вновь увеличилась на 9,0%. Изменения 
МПК сопровождались соответствующей динамикой кон-
центрации костных маркеров в крови: повышением их 
на фоне отмены препарата и снижением при возобнов-
лении  терапии [9]. 

В нашем исследовании 4 пациентки, получавшие 
деносумаб в течение 3-х лет и достигшие целевых зна-
чений МПК в ШБ (Т-критерий ≥-2 SD), для закрепления 
полученного эффекта принимали алендронат 70 мг в не-
делю в течение 3-6 месяцев и отменили самостоятельно 
из-за появления нежелательных эффектов со стороны 
ЖКТ (изжога, боль в эпигастрии, эрозивный гастрит). 
Пациенты также прекратили прием кальция и витамина 
D.  При повторной денситометрии через год после отме-
ны деносумаба потеря МПК в позвоночнике составила 
4,4-8,2%, что послужило причиной возобновления те-
рапии деносумабом, на фоне которой через 12 месяцев 
у всех пациенток наблюдалось увеличение МПК в позво-
ночнике на 4,3-6,8%.  

У 5 пациенток после достижения целевых значений 
МПК в ШБ и дальнейшем назначении инфузии Акла-
сты через 6 месяцев +65 дней, спустя год после введе-
ния препарата отмечалось недостоверное снижение 
МПК на 2,5% в позвоночнике и на 1% в ШБ, переломов 
не зафиксировано. Пациенты находятся под наблюдени-
ем и продолжают принимать кальций и витамин D в под-
держивающих дозах. 

Динамика МПК также была прослежена у 6 паци-
енток, которые отменили введение деносумаба после 
2-4 инъекций по разным причинам, в том числе связан-
ным с заболеванием новой коронавирусной инфекцией. 
Пациенты продолжали принимать препараты кальция 
и витамина D. При измерении МПК через 16-18 месяцев 
после последней инъекции отмечалось снижение кост-
ной массы на 4-8,5% в позвоночнике и на 1,5-2% в ШБ. 
У 1  пациентки произошел перелом позвонка при паде-
нии с высоты своего роста.

Таким образом, в результате проведенного анализа 
длительной терапии деносумабом у женщин в постмено-
паузе можно сделать следующие выводы:

У пациентов с различными сопутствующими заболе-
ваниями, способствующими снижению костной массы 
или не влияющими на нее, отмечался значимый прирост 
МПК в позвоночнике и ПОБ, а также снижение маркера 
костной резорбции СТх, что отражает выраженный анти-
резорбтивный  эффект препарата.

В течение длительного периода введения препарата 
(максимально допустимого) не было отмечено нежела-
тельных эффектов, повлекших отмену препарата.

Сравнение групп пациентов, получающих и не по-
лучающих антиостеопорозную терапию до назначения 
деносумаба, не выявило различий в динамике МПК, 
маркера костной резорбции  СТх и переносимости пре-
парата.

Единичные случаи отмены препарата не позволили 
провести полноценную статистическую обработку и по-
казать частоту новых переломов, однако был подтверж-
ден эффект отмены препарата, заключающийся в бы-
стром снижении МПК и повышении СТх.

Назначение БФ после отмены деносумаба не сохра-
няло МПК на достигнутом уровне, но снижало скорость 
потерь костной массы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Опыт применения деносумаба в амбулаторной прак-
тике подтвердил высокую эффективность и хорошую пе-
реносимость длительного применения препарата у па-
циенток с ОП различного генеза. Терапия деносумабом 
эффективно повышала МПК в обследованных участках 
скелета как у нелеченых пациенток, так и у тех, кто ра-
нее получал АТ. Выраженное снижением уровня СTx сви-
детельствует о мощной антирезорбтивной активности 
препарата. Однако, учитывая механизм действия дено-
сумаба, пациент должен быть проинформирован о риске 
возникновения «синдрома рикошета» при нарушении 
режима лечения и самостоятельной отмене препарата. 
При необходимости прекращения терапии деносумабом 
пациент обязательно должен проконсультироваться 
с врачом и обсудить возможные варианты дальнейшей 
тактики ведения.  
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