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Бисфосфонаты являются основным классом препаратов для лечения остеопороза. На протяжении последних 20 лет 
обсуждается вопрос о том, как долго следует проводить лечение бисфосфонатами и можно ли назначать препараты 
этой группы пожизненно пациентам, имеющим высокий риск перелома. Остается плохо изученной проблема сохра-
нения эффективности и возможного ускользания эффекта бисфосфонатов, а также их безопасность при длительном 
приеме. Кроме того, в отношении длительной терапии бисфосфонатами данные реальной клинической практики де-
монстрируют очень низкую приверженность пациентов к лечению. Вместе с тем в наблюдательных исследованиях 
было продемонстрировано, что у пациентов с высоким риском переломов лечение бисфосфонатами на протяжении 
более чем 10 лет без инициации «лекарственных каникул» может быть эффективным. При этом чем дольше продол-
жается прием бисфосфонатов и чем позднее инициируются «лекарственные каникулы», тем ниже риски переломов 
проксимального отдела бедренной кости и клинических переломов позвонков. Однако продолжительность непре-
рывной терапии бисфосфонатами каждого пациента остается на усмотрение врача и устанавливается в каждом кон-
кретном случае индивидуально, основываясь на соотношении риска и пользы с учетом наличия у пациента факторов 
риска переломов и коморбидных заболеваний.
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Bisphosphonates are the main class of drugs for treatment osteoporosis (OP) and other diseases with increased bone resorp-
tion, as bisphosphonates are very effective in reducing risk of fracture. The problem of maintaining the effectiveness and 
possible loss of effect of bisphosphonates, as well as their safety during long-term use, remains actual Long-them therapy 
with bisphosphonates and it’s effects has been discussed over the past 20 years, as the risk of osteoporotic fracture may 
stay hight in patients with presence of irreducible risk factors (continous use of glucocorticoids etc.) despite ongoing anti- 
osteoporotic therapy. Real clinical practice demonstrates very low patient adherence to treatment with bisphosphonates. 
However, observational studies have showed that treatment with bisphosphonates for more than 10 years without initiating 
a drug holiday can be effective for patients at high risk of fracture. Moreover, the longer therapy with bisphosphonates is 
continued and the later the “drug holiday” is initiated, the lower the risks of fractures of the proximal femur and clinical verte-
bral fractures. However, the duration of continuous bisphosphonate therapy for each patient remains at the decision of the 
physician and is determined individually in each case, based on the risk-benefit ratio, taking into account the patient’s risk 
factors for fractures and comorbid diseases.
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ВВЕДЕНИЕ

Бисфосфонаты являются основным классом пре-
паратов, применяемых для лечения остеопороза (ОП) 
и других заболеваний, характеризующихся повышенной 
резорбцией кости, поскольку обладают неоспоримой 
эффективностью в отношении снижения рисков перело-
мов, что послужило поводом для включения этой группы 
препаратов в российские и зарубежные клинические ре-
комендации по остеопорозу [1, 2].

 К настоящему времени в соответствии с данными, 
полученными в ходе рандомизированных клинических 
исследований (РКИ), продолжительность терапии бис-
фосфонатами органичивается десятью годами для ален-
дроната и шестью для золедроновой кислоты. Вместе 
с тем на протяжении последних 20 лет обсуждается во-
прос о том, как долго следует проводить лечение бисфос-
фонатами и можно ли назначать препараты этой группы 
пожизненно пациентам, имеющим высокий риск пере-
лома, поскольку при наличии сниженной минеральной 
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плотности костной ткани (МПК) и других неустранимых 
факторов риска, таких как длительный прием глюкокор-
тикоидов, вероятность развития остеопоротического 
перелома сохраняется. Остается плохо изученной про-
блема сохранения эффективности и возможного усколь-
зания эффекта бисфосфонатов, а также их безопасность 
при длительном приеме. На эти вопросы, включая также 
приверженность пациентов длительной терапии бис-
фосфонатами, лежащими за пределами рамок РКИ, могут 
ответить наблюдательные иследования в реальной кли-
нической практике.

Это определило цель данного обзора — изучить ли-
тературу, посвященную длительному лечению бисфос-
фонатами в реальной клинической практике. 

ПРИВЕРЖЕННОСТЬ ТЕРАПИИ БИСФОСФОНАТАМИ

Несмотря на убедительные доказательства высокой 
эффективности и относительной безопасности длитель-
ной терапии бисфосфонатами у пациентов с высоким ри-
ском остеопоротического перелома, данные реальной 
клинической практики демонстрируют очень низкую 
приверженность этому лечению. Так, часть пациентов 
с высоким риском ОП перелома либо не получает от вра-
ча должных рекомендаций по лечению ОП, либо, в тех 
ситуациях, когда такая антиостеопоротическая терапия 
назначается, она остается бесконтрольной, в связи с чем 
более половины больных как правило ее самостоятель-
но прерывают [3]. 

В основе низкой приверженности лечению ОП — не-
достаточная информированность пациента о самом за-
болевании и его последствиях, страх побочных эффектов, 
финансовые ограничения, а также сомнения в отношении 
эффективности долгосрочной терапии ОП. Так, в исследо-
вании Ю.А. Сафоновой и соавт. [3] среди 1080 пациентов 
в возрасте 50 лет и старше с первичным ОП было пока-
зано снижение приверженности пациентов к терапии 
ОП на 59% в течение первого года, причем практически 
половина из них отказались от приема препаратов уже 
в первые 6 месяцев терапии. К концу второго года число 
приверженных пациентов сократилось до 9,7%, а к концу 
третьего года — до 1,6%. Основными причинами отказа 
пациентов от терапии были: сомнения в необходимости 
назначенного лечения — 23,1%, стоимость лечения — 
12,5%, развитие побочных эффектов — 6,9%.

Аналогичные данные были получены в исследова-
нии О.А. Добровольской и соавт. [4] среди 178 женщин 
возрасте 50 лет и старше с ОП переломом в анамнезе. 
В течение первого года после перелома прервали назна-
ченную терапию по поводу ОП 58% пациентов, при этом 
18% женщин отменили ее самостоятельно в течение 
первых 4 месяцев лечения. Причинами прекращения те-
рапии послужили также высокая стоимость препаратов, 
по мнению больных, и недостаточная информирован-
ность о целях лечения.

Несколько зарубежных исследований, оценивавших 
приверженность пациентов к антиостеопоротической те-
рапии, также показали, что в течение первого года лече-
ния большинство больных прерывали лечение по поводу 
остеопороза, несмотря даже на наличие уже перенесен-
ного остеопоротического перелома (в том числе перело-
ма проксимального отдела бедренной кости) [5, 6]. 

Исследование Adami et al. (2020 г.), проведенное 
среди 73 800 женщин, получавших терапию бисфос-
фонатами в течение 4 лет, показало, что за весь пери-
од наблюдения 26 281 (35,6%) пациенток прерывали 
прием бисфосфонатов на более чем 12 месяцев, при 
этом больше всего женщин прервали лечение в пер-
вые 2  года от начала терапии. Среди тех, кто прервал 
лечение, 87,6% больше к нему не вернулись в течение 
всего периода наблюдения, а 12,3% возобновили прием 
бисфосфонатов в связи со снижением МПК при повтор-
но проведенной денситометрии или развитием низкоэ-
нергетического перелома [7]. 

Другой проблемой реальной клинической прак-
тики является неназначение или несвоевременное 
назначение антиостеопоротической терапии пациен-
там, имеющим высокие риски ОП перелома, напри-
мер, перелом в анамнезе. Так, в нашем исследовании 
среди 197 пациенток с системной красной волчанкой, 
находящихся в пери- и постменопаузе, диагноз ОП 
был установлен лишь у каждой третьей, в то время как 
более половины женщин (54,8%) имели достаточно 
критериев для диагностики ОП. При этом антиосте-
опоротическая терапия (бисфосфонаты в сочетании 
с препаратами кальция и витамина D) была назначена 
лишь 33 (17,8%) пациенткам [3]. 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ДЛИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ 
БИСФОСФОНАТАМИ В РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ 
ПРАКТИКЕ И «ЛЕКАРСТВЕННЫЕ КАНИКУЛЫ»

Накопленный в последние десятилетия большой на-
учный и клинический опыт в отношении длительной те-
рапии остеопороза продемонстрировал неоспоримую 
пользу назначения бисфосфонатов на пролонгирован-
ной основе у пациентов с высоким риском переломов. 
В то же время максимальная продолжительность тера-
пии, пожизненное назначение бисфосфонатов, возмож-
ность ускользания эффекта этой группы препаратов при 
длительном их применении и целесообразность пере-
рывов в лечении (так называемых лекарственных кани-
кул) продолжают обсуждаться в клинических и научных 
сообществах.

Так, обсуждается возможность длительной непре-
рывной терапии бисфосфонатами у пациентов с высоким 
риском переломов позвонков или очень низкими значе-
ниями МПК [8]. Однако опубликованные к настоящему 
времени данные контролируемых исследований огра-
ничиваются десятью годами для алендроната [8, 9] и ше-
стью для золедроновой кислоты [10]. Кроме того, извест-
но, что в клинических исследованиях часто применяются 
довольно жесткие критерии включения/исключения, 
из-за чего участники рандомизированных испытаний 
не всегда соответствуют тому контингенту, который на-
блюдается в общей популяции. В связи с этим большой 
интерес представляют наблюдения длительного приема 
бисфосфонатов в реальной клинической практике. 

В исследовании K. Iba et al. (2020 г.) среди 55 женщин 
с постменопаузным ОП, наблюдавшихся амбулаторно 
и получавших непрерывно в течение 10 лет терапию 
пероральными бисфосфонатами (алендронат или ризе-
дронат), был показан прирост МПК в позвоночнике в те-
чение всего периода терапии, в то время как в общем 
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 показателе бедра отмечался некоторый рост этого пока-
зателя лишь в течение первых двух лет с последующим 
снижением на протяжении оставшихся 8 лет терапии. 
При этом МПК в лучевой кости у пациенток оставалась 
без изменений в течение всего периода лечения. За вре-
мя лечения в этой группе развилось 6 низкоэнергетиче-
ских переломов, включая переломы позвонков у 4 жен-
щин, 1 перелом проксимального отдела бедренной кости 
и один перелом костей голени [11]. Каких-либо тяжелых 
нежелательных реакций ни у одной из пациенток в на-
блюдаемой группе не развилось. Авторы исследования 
сделали вывод, что длительная непрерывная терапия 
постменопаузного ОП пероральными бисфосфонатами 
продолжительностью 10 лет без инициации «лекарствен-
ных каникул» эффективна и является относительно безо-
пасной. В то же время данные по снижению МПК в бедре 
и 6 переломов на фоне лечения заставляют задуматься 
о необходимости переключения пациентов, получаю-
щих длительную терапию бисфосфонатами, на другие 
схемы лечения по прошествии 10 лет.

В исследовании D.E. Powell et al. (2023 г.) среди 
213 женщин в постменопаузе в возрасте 61,1±7,1 года, 
принимавших бисфосфонаты в течение 3 и более лет 
и при этом продолживших наблюдение в течение 
1–2  лет после отмены этой группы препаратов, было 
показано что на фоне лечения у 32,1% женщин отмеча-
лось значимое увеличение МПК в шейке бедра (≥4%) 
и у 57,1% — в позвоночнике (≥5%). При этом женщины, 
ответившие на терапию, имели исходно более низкие 
показатели МПК во всех измерениях. После отмены 
бисфосфонатов среди пациенток, ответивших на те-
рапию, в каждом третьем случае (37,5%) отмечалось 
значимое снижение МПК в шейке бедра, в то время 
как среди женщин, не ответивших на терапию, значи-
мое снижение МПК в шейке бедра отмечалось лишь 
в 14,2% случаев. При этом в течение 1,5 года после от-
мены у женщин, ответивших на терапию, МПК в шейке 
бедра оставалась на более высоком уровне по сравне-
нию с исходными значениями [12]. 

В исследовании Troncoso-Marino A. и соавт. среди 
3680 женщин (средний возраст 74±9 лет), получавших те-
рапию бисфосфонатами не менее 5 лет, авторы условно 
выделили группу пациенток с высоким риском перело-
мов (пациентки с наличием перелома в анамнезе и/или 
получающие терапию ингибиторами ароматазы и/или 
принимающие глюкокортикоиды), которым рекомендо-
вали продолжить терапию бисфосфонатами в течение 
еще двух лет (до 7 лет терапии суммарно). При этом се-
мейные врачи, осуществлявшие курацию пациенток, 
самостоятельно принимали решение о продолжении 
или отмене терапии бисфосфонатами, руководствуясь 
рекомендациями исследователей по определению ри-
ска перелома. В результате в группе с высоким риском 
переломов (663 человека): 280 женщин продолжили по-
лучать бисфосфонаты еще в течение 2 лет (до 7 лет не-
прерывной терапии); 292 пациенткам, несмотря на вы-
сокий риск переломов, бисфосфонаты по тем или иным 
причинам были отменены; еще 53 пациентки умерли 
и 38 переехали в другие регионы. В группе пациенток 
с низким риском переломов 948 человек продолжили 
терапию бисфософнатами более 5 лет (до 7 лет терапии), 
а у 2069 женщин она была отменена. В группе пациенток 

с высоким риском переломов, прервавших терапию бис-
фосфонатами по прошествии 5 лет приема, частота но-
вых переломов на протяжении всего периода наблюде-
ния не различалась по сравнению с пациентками, также 
имевшими выской риск переломов и продолжившими 
при этом терапию бисфосфонатами до 7 лет суммарно. 
При этом в группе пациенток с низким риском перело-
мов у женщин, продолживших прием бисфосфонатов, 
частота всех остеопоротических переломов и перело-
мов позвонков была значимо выше, чем у отменивших 
бисфосфонаты. Однако полученные результаты в данном 
исследовании представляются спорными, поскольку 
среди пациенток, продолживших терапию бисфосфона-
тами, были в основном женщины с хронической обструк-
тивной болезнью легких и бронхиальной астмой, то есть 
имевшие исходно более высокий риск остеопоротиче-
ского перелома, в связи с чем определение таких пацие-
нок в группу «низкого риска перелома» является весьма 
относительным. Важным выводом данного исследова-
ния является тот факт, что с развитием новых переломов 
были ассоциированы количество принимаемых других 
лекарственных препаратов и наличие коморбидных за-
болеваний у женщин как с низким, так и с высоким ри-
ском переломов [13]. 

Другой вопрос, который сегодня широко обсуждает-
ся, — целесообразность перерыва в лечении бисфосфо-
натами по прошествии 5 лет.

Исследование J.R. Curtis et al. (2020 г.) проведено 
среди 81 427 женщин в возрасте от 65 лет и старше, 
наблюдавшихся амбулаторно и получавших терапию 
бисфосфонатами (алендронат, ризедронат, золедронат, 
пероральный ибандронат) не менее 3 лет. Абсолютное 
большинство из них получали терапию алендронатом 
(73%). У 28% был рекомендован перерыв в терапии бис-
фосфонатами. Пик по количеству пациенток, прервав-
ших терапию, пришелся на четвертый год терапии. Па-
циентки, ушедшие на «лекарственные каникулы», имели 
меньший индекс коморбидности по сравнению с про-
должившими прием бисфосфонатов. При этом пациент-
ки, уже перенесшие ранее остеопоротический перелом, 
были менее склонны к перерыву в антиостеопоротиче-
ской терапии. Риск перелома бедра после прекращения 
приема алендроната увеличился на 27% по сравнению 
с теми, кто продолжил терапию этим препаратом; так-
же в этой группе была выше частота переломов пле-
чевой кости и клинически манифестных переломов 
позвонков. Аналогичные результаты были получены 
и в группе женщин, принимавших ризедронат. В то же 
время перерывы в приеме золедроната и ибандроната 
не ассоциировались с повышением риска остеопоро-
тических переломов [14]. Авторы исследования сде-
лали вывод, что длительная терапия бисфосфонатами 
не только не сопровождалась «ускользанием эффекта», 
а наоборот, двух летний перерыв по прошествии более 
чем 3 лет терапии, приводил к существенному росту 
риска переломов. В другом исследовании этих авторов 
среди 9063 постменопаузальных женщин в возрасте 
от 60  до 78 лет, получавших терапию бисфосфонатами 
(алендронатом или ризедронатом) в течение не менее 
2 лет и прервавших лечение на более чем 12 месяцев, 
было показано, что чем позже у пациентки иницииро-
вались «лекарственные каникулы» и чем дольше она 
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получала антиостеопоротическую терапию, тем ниже 
был риск перелома бедра [15]. 

Напротив, A.S. Sоlling et al. (2021 г.) показали, что па-
циенты, продолжавшие прием алендроната более 5 лет, 
имели одинаковые риски развития всех остеопоротиче-
ских переломов с теми, кто сделал перерыв по проше-
ствии 5-летней терапии [16]. 

Таким образом, данные клинической практики по-
казывают, что длительная терапия бисфосфонатами 
(10  лет и более) без инициации «лекарственных кани-
кул» может быть эффективной у пациенток с высоким 
риском переломов. При этом факторы риска переломов 
и коморбидные заболевания пациента должны лежать 
в основе определения продолжительности терапии БФ 
и необходимости инициации «лекарственных каникул». 
Чем дольше продолжается прием бисфосфонатов и чем 
позднее инициируются «лекарственные каникулы», тем 
ниже риски переломов бедра и клинических переломов 
позвонков. Однако вопрос о необходимости переключе-
ния пациентов, получающих длительную терапию бис-
фосфонатами, на другие схемы лечения по прошествии 
10 лет остается открытым. Развитие новых переломов 
на фоне терапии БФ, может свидетельствовать о том, что 
старение кости и снижение качества костной ткани про-
грессируют, несмотря на терапию бисфосфонатами, что 
в свою очередь определяет необходимость поиска но-
вых подходов в терапии ОП. 

РИСКИ ДЛИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ БИСФОСФОНАТАМИ 
В РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Одной из главных причин отказа пациентов от анти-
остеопоротической терапии является возможность раз-
вития побочных эффектов, таких как поражение верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта, атипичный пере-
лом бедра или остеонекроз челюсти. 

Результаты наблюдательных исследований проде-
монстрировали, что поражение верхних отделов ЖКТ 
(диспепсия, эрозивный эзофагит, гастро-дуоденальные 
язвы) возникают у 10-15% пациентов на фоне терапии 
бисфосфонатами [17]. Вместе с тем такие поврежде-
ния могут провоцироваться неверным режимом при-
ема препарата. Так, в исследовании Ю.А. Сафоновой [3] 
у 6% пациентов нежелательные реакции со стороны 
ЖКТ ассоциировались с несоблюдением рекомендаций 
по лечению при выборе таблетированных бисфосфона-
тов: принятием горизонтального положения, использо-
ванием малого количества воды при запивании таблет-
ки или приемом бисфосфоната при наличии симптомов 
поражения верхних отделов ЖКТ. В большинстве случаев 
корректировка режима лечения и более детальное объ-
яснение пациенту правил приема таблетированных бис-
фосфонатов приводили к устранению нежелательных 
реакций со стороны ЖКТ [3].

Другое возможное серьезное нежелательное явле-
ние, описанное на фоне длительной терапии бисфос-
фонатами, — атипичный перелом бедра, риск которого 
увеличивается сообразно продолжительности терапии 
бисфосфонатами [18–21]. Следует отметить, что число 
фактически развившихся атипичных переломов бедра 
в наблюдательных исследованиях было несопоставимо 
низким по сравнению с числом клинически манифест-

ных переломов и переломов проксимального отдела 
бедренной кости, которые удалось предотвратить тера-
пией бисфосфонатами. Так, применение бисфосфонатов 
пациентами с высоким риском переломов позволяет 
предотвратить от 80 до 5000 переломов на каждый по-
тенциально развившийся атипичный перелом бедра, 
связанный с приемом этой группы препаратов [22]. 

Еще одним редким побочным эффектом применения 
бисфосфонатов является медикаментозный остеонекроз 
челюсти [23], который также ассоциируется с длитель-
ностью приема БФ, но встречается крайне редко у паци-
ентов, получающих лечение в дозах, рекомендованных 
для терапии остеопороза: в 0,001–0,04% случаев, что 
сопоставимо с его частотой в общей популяции [24–27]. 
Наличие дополнительных факторов риска в виде хими-
отерапии по поводу злокачественных новообразований 
(множественная миелома, рак молочной железы, пред-
стательной железы, легкого, почки или толстой кишки), 
длительной терапии глюкокортикоидами, сахарного 
диабета или сердечно-сосудистых заболеваний (артери-
альная гипертензия, гиперлипидемия, стенокардия), ку-
рения повышает риски развития остеонекроза челюсти 
на фоне длительной терапии бисфосфонатами [28]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данные реальной клинической практики показы-
вают, что длительная непрерывная терапия бисфос-
фонатами пациентов с ОП эффективна и относительно 
безопасна. В наблюдательных исследованиях было 
продемонстрировано, что чем дольше продолжается 
прием бисфосфонатов и чем позднее инициируются 
«лекарственные каникулы», тем ниже риски перело-
мов проксимального отдела бедренной кости и кли-
нических переломов позвонков. Поэтому длительная 
терапия (10 лет и более) бисфосфонатами оправдана 
у пациентов с высоким риском переломов, включая 
низкие значения МПК. Продолжительность непрерыв-
ной терапии бисфосфонатами каждого пациента оста-
ется на усмотрение врача и устанавливается в каждом 
конкретном случае индивидуально, основываясь на со-
отношении риска и пользы. 
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