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Остеопороз — системное заболевание скелета, 
характеризующееся снижением костной массы 
и нарушением микроархитектоники костной тка-
ни, которые приводят к повышению хрупкости 
костей [1,5]. С точки зрения доказательной меди-
цины «золотым» стандартом терапии остеопоро-
за является использование бисфосфонатов (БФ) 

[1,2]. Молекулярный механизм действия азотсодержащих 
бисфосфонатов основан на подавлении ключевого фер-
мента внутриклеточного мевалонатного пути синтеза хо-
лестерина — фарнезилдифосфат-синтазы (FDPS- farnesyl 
diphosphate synthasa, ФДС). К продуктам метаболизма ме-
валоната относятся холестерин и специфические низкомо-
лекулярные G-белки семейства Rab, Ras, Rap и Rho. Они 
участвуют в процессах внутриклеточной передачи сигна-
лов, пролиферации, дифференцировки, апоптоза, мигра-
ции клеток, регуляции транскрипции генов, в поддержании 
цитоскелета и в осуществлении защитных реакций кост-
ных клеток. При подавлении бисфосфонатом фермента 
ФДС эти белки не подвергаются посттрансляционной мо-
дификации с помощью фарнезилпирофосфата и геранил-
пирофосфата, что ведет к нарушению жизнедеятельности 
остеокластов [9,10].

Азотсодержащие БФ способны выступать в роли небел-
кового фосфатного антигена, впрочем, как и энзимы мева-
лонатного пути синтеза холестерина: изопентил дифосфат, 
диметилаллил фосфат [6,7,8]. Накопление данных соедине-
ний способствует развитию постинфузионной реакции на 
введение азотсодержащих бисфосфонатов, что значительно 
чаще наблюдается при использовании внутривенных форм 
введения [13,14].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить переносимость антирезорбтивной терапии 

постменопаузального остеопороза золедроновой кисло-
той в дозе 5 мг в течение 3 лет и эффективность профи-
лактики развития симптомов реакции острой фазы (РОФ) 
парацетамолом. 

Материалы и методы: Проведено открытое, проспек-
тивное исследование. Первая внутривенная инфузия Zol 
проведена 225-и постменопаузальным женщинам, вторая — 
93-м и третья 30-и пациенткам. В день проведения внутри-
венной инфузии и последующие два дня 110 пациенток 
(49%) с целью профилактики РОФ получали парацетамол 
по схеме: 500 мг х 3 р/д, в течение 3-х дней. В работе был 
проведен анализ симптомов РОФ в стационаре, после выпи-
ски из стационара — с помощью опроса по телефону, в тече-
ние последующих 14 дней после инфузии и ретроспективно 
в период визитов с целью мониторинга лечения. 
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Цель исследования — изучить переносимость золедроновой кислоты (Zol) в терапии постменопаузального остео-
пороза. В течение 36 месяцев проводили открытое — проспективное исследование. Пациенткам с постменопаузаль-
ным остеопорозом внутривенно вводили золедроновую кислоту в дозе 5 мг каждые 12 месяцев. Затем была проанали-
зирована переносимость терапии в стационаре, с помощью опроса по телефону, в течение последующих 14 дней после 
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РЕЗУЛЬТАТЫ
По клиническим и объективным признакам мы попыта-

лись разграничить симптомы РОФ по степеням тяжести:
Легкая степень: продолжительность до 3-х дней, без 

подъема температуры тела, незначительные боли в костях, 
мышцах или суставах;

Умеренная степень: продолжительность до 7 дней, 
озноб, слабость, температура тела 37,5º-38ºС, умерен-
ные боли в костях, мышцах или суставах без нарушения 
трудоспособности;

Тяжелая степень: продолжительность более 7 дней, 
озноб, слабость, температура тела выше 38ºС, выраженные 
боли в костях, мышцах или суставах с нарушением трудо-
способности, боли за грудиной, не связанные с заболевани-
ями сердца.

 Симптомы РОФ на фоне терапии парацетамолом от-
мечены у 43 (39%) пациенток. Причем, у всех пациенток 
нежелательные явления (НЯ) развились через 12—24 часа 
после инфузии золедроновой кислоты. Среди тех, кому не 
проводили профилактику, симптомы РОФ развились у 75 
пациенток (65,3%) (рис. 1). В общей сумме у 118 (52,4%) 
пациенток были зафиксированы симптомы РОФ различной 
степени тяжести. 

Как представлено на рисунках 1 и 2, после проведения 
профилактики парацетамолом симптомы РОФ встречались 
значительно реже (р<0,05). После 2-ой и 3-ей инфузии зо-
ледроновой кислоты профилактику симптомов РОФ мы не 
проводили. С каждой последующей инфузией существенно 
уменьшалась частота возникновения РОФ (р>0,05) (рис.3).

У пациенток, которым проводили профилактику параце-
тамолом, длительность РОФ, степень ее тяжести и продол-
жительность симптомов были существенно меньше (р<0,05) 
(рис. 4).

После проведения профилактики НЯ повышения тем-
пературы тела выше 38°С не было зарегистрировано ни у 
одной пациентки (р<0,05). Таким образом, у большинства 
женщин мы отмечали симптомы РОФ легкой и умеренной 
степени тяжести, продолжительностью до 3 дней. 

У большинства пациенток, не получавших парацета-
мол, в 77,3% случаев отмечали легкую степень тяжести 
симптомов. Умеренная степень тяжести зафиксирована у 
16% (n=12) пациенток и тяжелая степень проявлений РОФ 
была отмечена у 6,7% (n=5). Среди женщин, которым прове-
ли профилактику РОФ, была зарегистрирована в основном 
легкая 62,8% (n=27) и умеренная степень тяжести симпто-
мов — 34,9% (n=15). Тяжелая степень нежелательных явле-
ний отмечена только у 1 пациентки (2,3%) (рис. 5).

______________________
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Рис. 1.
 Симптомы РОФ в зависимости от проведения профилактики

а) после профилактики парацетамолом; b) без профилактики парацетамолом.

Рис. 3. 
Количество пациенток с симптомами РОФ после каждой 
последующей инфузии (без применения парацетамола)
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Рис. 2. 
Структура симптомов РОФ в зависимости от проведения 
профилактики после 1-ой инфузии золедроновой кислоты

0 5 10 15 20 25 30
С профилактикой

Диарея
Боль в груди  НСЗС

Конъюктивит
Отек суставов

Артралгия
Грип-ный синдром
Повыш. темп. тела

Миалгия
Боли в костях

Озноб
Слабость

%%Без профилактики

Рис.4.
Продолжительность РОФ 
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Таким образом, в структуре РОФ преобладали слабость, 
озноб, боли в мышцах и костях, гипертермия. Причем, у 
пациенток, которым не проводили профилактику, после ин-
фузии золедроновой кислоты у 4,2% (n=5) пациенток были 
зафиксированы отеки и припухлость в области межфалан-
говых, лучезапястных суставов. В этой же группе женщин в 
3,4% (n=4) случаев регистрировали боли в области грудной 
клетки, не связанные с заболеванием сердца (приступы опоя-
сывающей боли, чувство сдавления за грудиной, затруднение 
дыхания). У 3,4% (n=4) женщин выявлены признаки иридо-
циклита (рис.6) (р<0,05). Все симптомы РОФ эффективно ку-
пировались приемом парацетамола по указанной схеме.

С каждой последующей инфузией количество и продол-
жительность регистрируемых симптомов РОФ уменьша-
лись. Преобладали легкая и умеренная степень тяжести, а 
продолжительность симптомов составляла не более 7 дней 
(р<0,05).

После второй инфузии золедроновой кислоты у 26 па-
циенток (27,9%) из 93 развилась РОФ. При проведении 
анализа тяжести симптомов РОФ легкая степень отмече-
на у 24 (91,7%), умеренная у 2(8,3%). Продолжительность 
симптомов РОФ в основном до трех дней регистрировали у 
21 (80,8%) пациентки, от 3 до 7 дней — у 5 (19,2%). После 
третьей инфузии НЯ отмечали только у 2 (6,7%) пациенток 
из 30. Симптомы РОФ в данной группе пациенток носили 
легкий характер и длились не более 3-х дней (р<0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ
Уникальность золедроновой кислоты многогранна в 

отношении выраженного терапевтического эффекта, сни-
жения риска остеопоретических переломов и повышения 
качества жизни пациентов. Возможность использования зо-
ледроновой кислоты 1 раз в 12 месяцев позволяет достичь 
100% комплаентности терапии в течение года. Внутривен-
ный путь введения препарата является альтернативой для 
пациенток, слабо приверженных лечению пероральными 
бисфосфонатами, а также при наличии заболеваний верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта. Но использование 
внутривенных форм БФ часто ассоциировано с развитием 
симптомов реакции острой фазы [4,11,12].

 В нашем исследовании были разработаны критерии 
оценки степени тяжести симптомов реакции острой фазы на 
фоне терапии бисфосфонатами и схемы их профилактики. 
Проведена подробная регистрация всех НЯ на фоне терапии 
Zol. При оценке симптомов РОФ мы регистрировали все 
жалобы как объективного, так и субъективного характера. 
Полученные данные мы попытались сопоставить с результа-
тами исследования HORIZON-PFT. В нашей работе симпто-
мы РОФ встречались чаще. В исследовании HORIZON PFT 
(n=1054) авторы оценивали лишь пять основных симптомов 
РОФ: миалгию, гриппоподобный синдром, головную боль, 
артралгию, лихорадку. У 33% пациенток регистрировали 
миалгию, у 6% — гриппоподобный синдром, у 16% — го-
ловную боль. Симптомы РОФ также были в основном лег-
кой степени тяжести и продолжались не более трех дней. 

Следует отметить, что в нашем исследовании пациентки 
были значительно моложе — медиана возраста составила 59 
лет, в отличие от исследования HORIZON PFT, средний воз-
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Рис. 6. 
Структура симптомов РОФ после каждой последующей инфузии
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раст участниц которого был равен 73 годам. По некоторым 
данным, возраст имеет обратную корреляционную взаимос-
вязь с возникновением РОФ на фоне терапии золедроновой 
кислотой. Чем старше возраст, тем меньше вероятность воз-
никновения симптомов РОФ. Скорее всего, это обусловлено 
возрастными изменениями иммунной системы и особенно-
стями синтеза провоспалительных цитокинов. В нашем ис-
следовании относительно молодой возраст женщин объяс-
няет более высокую частоту возникновения нежелательных 
явлений. Кроме того, как в исследовании HORIZON PFT, так 
и в нашем исследовании после каждой последующей инфу-
зии Zol отмечалось заметное сокращение числа симптомов 
РОФ, уменьшалась их продолжительность и степень тяжести. 
Кроме того, авторы рассчитали риски возникновения нежела-
тельных явлений. Оказалось, что основными факторами ри-
ска возникновения РОФ являются молодой возраст, высокие 
значения ИМТ, азиатская раса, частое использование НПВС. 
Также РОФ чаще наблюдали у пациентов с остеоартритами 
и онкологическими заболеваниями в анамнезе. Гораздо реже 
РОФ развивались у курильщиков, пациентов с сахарным диа-
бетом, у людей, ранее принимавщих бисфосфонаты [3]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Терапия Zol часто сопровождается развитием симпто-

мов РОФ и в 2,5 раза чаще встречается при использовании 
Zol впервые. Клиническая симптоматика развивается у 
большинства пациенток через 12—24 часа после инфузии. 
В структуре симптомов РОФ преобладают скелетно-мышеч-
ные проявления и гриппоподобный синдром. При проведе-
нии профилактики парацетамолом симптомы РОФ встреча-
ются в 1,7 раз реже, уменьшается их длительность и степень 
тяжести. При проведении повторных инфузий частота РОФ 
достоверно снижается (р<0,05).

Учитывая высокую частоту возникновения РОФ на фоне 
терапии золедроновой кислотой, проведение профилактики 
позволяет улучшить переносимость терапии внутривенны-
ми формами бисфосфонатов.

Механизм действия азотсодержащих бисфосфонатов 
имеет сложный многонаправленный характер. Развитие 
специфической симптоматики в ответ на внутривенное вве-
дение бисфосфонатов доказывает вмешательство данных 
соединений с систему иммунного ответа и требует проведе-
ния направленных исследований в этой области.

SUMMARY
Infusions of aminobisphosphonates are now established 

therapies of postmenopausal osteoporosis. Their use is associated 
with fever and musculoskeletal pain in some subjects, referred to 
as the acute phase response (APR). The purpose of the study 
was to explore tolerability of zoledronic acid in the treatment 
of postmenopausal osteoporosis. In a 36-month open label, 
prospective study patients with postmenopausal osteoporosis iv 
received zoledronic acid at a dose of 5 mg every 12 months. We 
then analyzed the tolerability of the treatment at the hospital and 
via telephone interviews during the next 14 days and every 3 
months after the infusion. Prevention of APR was carried out 
with paracetamol 500 mg x 3 times a day on the day of fi rst 
infusion and the next 2 days. Symptoms of APR were recorded in 
39% (n=43) of patients with prevention therapy. APR developed 
in the fi rst 12-24 hours after infusion of zoledronic acid. Among 
women without prevention APR developed in 65% (n=75) 
of cases. (OR=0.34 CI (0.2-0.59)). After the 2nd infusion 
symptoms of APR were noted in 27.9% (n=26) (р<0.05) of 93 
patients, after the 3rd in 6.6% (n=2) of 30 patients. Thus, in >90% 
of cases the symptoms were of mild or moderate severity, with 
resolution within 3 days after infusion of zoledronic acid. The 
most frequent symptoms were bone and muscular manifestations 
and a fl u-like syndrome (p<0.05). APR developed during the fi rst 
12-24 hours after infusion of zoledronic acid. ARR developed 2.5 
times more often in the cases when zoledronic acid was used for 
the fi rst time. If paracetamol treatment was administered, APR 
cases were documented 1.7 times less often with lesser degree 
and length of manifestations. Frequency of APR dropped after 
repeated zoledronic acid infusions.

Keywords: postmenopausal osteoporosis, bisphosphonates, 
acute phase reaction, zoledronic acid.
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