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ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр реабилитации и курортологии» Минздрава России, 
Москва, Россия

Целью настоящего научного литературного обзора было изучение клинических рекомендаций о длительности те-
рапии бисфосфонатами у пациентов с остеопорозом, перенесшим патологические переломы, если они остаются 
в группе высокого риска после 3–5 лет их приема. Был проведен электронный поиск в базах данных, а также ручной 
поиск по журналам. Всего были изучены 94 публикации. В обзор были включены 17 публикаций. Сделан вывод, что 
длительная терапия алендронатом и золедроновой кислотой снижает риск переломов у женщин с остеопорозом. 
При длительном применении алендроната и золедроновой кислоты отмечается постоянный прирост минеральной 
плотности кости (МПК) в позвоночнике, однако после первоначального увеличения МПК бедра (total hip) и шейки 
бедренной кости через 2–3 года лечения бисфосфонатами достигается стойкое «плато», и дальнейший прирост МПК 
не происходит. Отсутствие значимой потери МПК и роста маркеров костного обмена является важным аспектом воз-
можности лекарственных каникул у пациентов, получавших бисфосфонаты.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: остеопороз; бисфосфонаты; алендронат; золедроновая кислота; ибандронат; ризедронат.

LONG-TERM THERAPY WITH BISPHOSPHONATES: REVIEW OF CLINICAL STUDIES
© Larisa A. Marchenkova*, Valeria A. Vasileva

National Medical Research Center of Rehabilitation and Balneology, Moscow, Russia

The purpose of this scientific literature review was to examine clinical recommendations for the duration of bisphosphonate 
therapy in patients with osteoporosis who have experienced osteoporotic fractures if they remain at high risk after 3–5 years 
of taking them. An electronic search of electronic databases was conducted, as well as a hand search of journals. A total 
of 94 publications were examined. 17 publications were included in the review. We concluded that patients who stopped 
taking bisphosphonates had a 20–40% higher risk of new clinical fractures and nearly twice the risk of vertebral fractures 
compared with the treatment period, indicating that a drug holiday is recommended not for all patients receiving therapy. 
However, long-term therapy with alendronate and zoledronic acid has been shown to reduce the risk of fractures in wom-
en with osteoporosis. The persistent increase in spinal bone mineral density with long-term bisphosphonate use may ex-
plain the lower incidence of vertebral fractures in patients on therapy long-term compared with patients who discontinued 
therapy after 3 years.

KEYWORDS: osteoporosis; bisphosphonates; alendronate; zoledronic acid; ibandronate; risedronate.
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ДЛИТЕЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ БИСФОСФОНАТАМИ: ОБЗОР КЛИНИЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Остеопороз и остеопатии. 2023;26(4):4-7 Osteoporosis and Bone Diseases. 2023;26(4):4-7doi: https://doi.org/10.14341/osteo13143

ВВЕДЕНИЕ

Клинические рекомендации предлагают пациентам 
с остеопорозом, перенесшим патологические переломы, 
продолжать длительную терапию бисфосфонатами (БФ), 
если они остаются в группе высокого риска после 3–5 лет 
их приема, но также констатируют, что существует мало 
доказательств относительно продолжительности тера-
пии БФ [1]. В систематическом обзоре Dennison E.M. et al. 
(2019) сделан вывод, что у пациентов, прекративших при-
ем БФ, риск новых клинических переломов на 20–40% 
выше, а риск переломов позвонков — почти вдвое выше 
по сравнению с периодом лечения [2], что указывает 
на то, что «лекарственные каникулы» показаны не всем 
пациентам, принимающим БФ. Несмотря на отсутствие 
долгосрочных доказательств, к лечению остеопороза, 
вероятно, необходимо подходить так же, как и к терапии 
любого другого хронического заболевания, например, 

артериальной гипертензии. Поэтому необходимы убеди-
тельные данные об эффективности длительного приме-
нения препаратов патогенетического лечения остеопо-
роза, в том числе БФ.

РИЗЕДРОНАТ

В расширенном исследовании Vertebral Efficacy With 
Rizedronate Therapy-MultiNational (VERT-MN) женщины 
с постменопаузальным остеопорозом получали либо 
ризедронат в течение 7 лет (n=31), либо первые 5 лет — 
плацебо, а затем на 2 года их переводили на прием ризе-
дроната (n=30). Обе группы прекратили терапию через 
7 лет после начала исследования и наблюдались далее 
в течение 1 года после отмены терапии (8-й год иссле-
дования). Выявлено, что через год после прекращения 
приема ризедроната в обеих группах маркеры костного 
обмена повысились до исходного уровня. МПК в бедре 

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/osteo13143&domain=pdf&date_stamp=2023-12-15
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в целом (total hip) и в большом вертеле бедренной ко-
сти снизилась как после 2-летнего, так и после 7-летне-
го приема ризедроната, однако риск новых переломов 
позвонков не увеличился [3]. Учитывая небольшое коли-
чество пациентов в каждой группе, трудно сделать каки-
е-либо выводы из этих результатов, за исключением того, 
что после 1 года прекращения терапии эффект в отноше-
нии МПК у ризедроната не сохраняется [3].

АЛЕНДРОНАТ

В долгосрочном расширенном исследовании FLEX, ко-
торое является продолжением трехлетнего исследования 
FIT, сравнивалась эффективность алендроната у женщин 
с остеопорозом в постменопаузе, которые получали ален-
дронат в среднем в течение 5 лет, ежедневно или с не-
большими перерывами (n=428), и у женщин, которые про-
должали прием алендроната еще в течение 5 лет, то есть 
всего в течение 10 лет (n=643). Увеличение МПК бедра 
стабилизировалось в обеих группах после трех лет ле-
чения алендронатом. У женщин, прекративших терапию 
через 5 лет, наблюдалось постепенное увеличение марке-
ров костного ремоделирования и постепенное снижение 
МПК: через 5 лет после прекращения терапии алендрона-
том значения МПК в бедренной кости приблизились к ис-
ходному уровню до начала лечения [4].

Риск клинических переломов позвонков был зна-
чительно ниже в группе, продолжавшей прием ален-
дроната до 10 лет, по сравнению с лечившимися 5 лет 
(5,3% против 2,4%; относительный риск — 0,45; 95% до-
верительный интервал — от 0,24 до 0,85) [4]. Однако 
продолжение приема алендроната не обеспечивало 
дополнительной защиты от непозвоночных переломов: 
не было обнаружено снижения частоты непозвоночных 
переломов при продолжении приема алендроната в те-
чение еще 5 лет по сравнению с прекращением приема 
алендроната [4–8].

В рандомизированном контролируемом исследо-
вании у женщин с остеопенией или остеопорозом, 
установленным по данным костной денситометрии, 
и не имеющих переломов, прием алендроната в тече-
ние четырех лет способствовал снижению числа мор-
фометрических переломов по данным рентгенографии 
переломов позвонков по сравнению с плацебо (ОР=0,56 
[95% ДИ, 0,39–0,80]) (высокий СОЭ), но не снижал значимо 
риск непозвоночных переломов (ОР=0,88 [ДИ, 0,74–1,04]) 
или перелома бедра (ОР=0,79 [ДИ, 0,43–1,44]) [9]. Эффек-
тивность по снижению риска перелома длительной тера-
пии алендронатом, вероятно, зависит от исходного уров-
ня МПК: 4-летний прием алендроната уменьшал частоту 
клинических переломов (ОР=0,64 [ДИ от 0,50 до 0,82]) 
и рентгенографических переломов позвонков (ОР=0,50 
[ДИ от 0,31 до 0,82]) у женщин с остеопорозом, диагно-
стируемым только по МПК, но не у женщин с остеопе-
нией (р=0,01 для клинических переломов). По данным 
post-hoc анализа, 4-летний прием алендроната также 
снижал частоту переломов бедра у женщин с остеопоро-
зом, диагностируемым только по МПК, но не у женщин 
с остеопенией [9].

В дополнительных post-hoc анализах, в том числе 
у пациенток с остеопенией [10, 11], наличие перене-
сенных непозвоночных переломов в анамнезе [11], 

величина 10-летнего риска основных патологических 
переломов  [12] и уровни маркеров костного обмена 
до лечения [13] не влияли на эффективность длительной 
терапии алендронатом по сравнению с плацебо по сни-
жению риска любого перелома.

ЗОЛЕДРОНОВАЯ КИСЛОТА

В 6-летнем расширенном исследовании Health 
Outcomes and Reduced Incidence with Zoledronic acid 
ONce Yearly-Pivotal Fracture Trial (HORIZON-PFT) [14] жен-
щины в постменопаузе были рандомизированы после 
трех лет приема золедроновой кислоты в 2 группы: для 
продолжения терапии еще в течение трех лет с общей 
длительностью терапии 6 лет (n=616) или для перехода 
на 3 года на прием плацебо (n=617). В группе, которая 
продолжала получать золедроновую кислоту в тече-
ние 6 лет, МПК шейки бедра и бедренной кости в целом 
(total hip) стабилизировалась после первых трех лет ле-
чения и оставалась стабильной в течение следующих 
трех лет.  Уровни костных маркеров и показатели МПК 
оставались стабильными в группе пациентов, прини-
мавших золедроновую кислоту в течение 6 лет и имели 
тенденцию к снижению к уровням до лечения в группе, 
принимавшей плацебо в течение трех последних лет. 
Также наблюдалось значительное увеличение числа но-
вых морфометрических переломов позвонков в группе 
плацебо — 30 против 14 в группе лечения (ОР=0,51 [ДИ, 
от 0,26 до 0,95], р=0,035). Однако продолжение терапии 
не обеспечивало дополнительной защиты от непозво-
ночных переломов или клинических переломов позвон-
ков [15]. Увеличение риска переломов не наблюдалось 
в течение 9 лет, когда пациенты, получавшие золедро-
новую кислоту в течение 6 лет, были рандомизированы 
для продолжения терапии в течение дальнейших трех 
лет (n=95) или перехода на плацебо (n=95), хотя число 
пациентов в течение 9-летнего периода было намного 
меньше [15].

У пожилых женщин с остеопенией или остеопоро-
зом 6-летний прием золедроновой кислоты по сравне-
нию с плацебо снижал частоту клинических переломов 
(ОР=0,73 [ДИ, от 0,60 до 0,90]), включая непозвоночные 
переломы (ОР=0,66 [ДИ, от 0,51 до 0,85]) и клинические 
переломы позвонков (ОР=0,41 [ДИ, от 0,22 до 0,75]) [15]. 
Во вторичном анализе 6-летнего исследования с уча-
стием пожилых женщин с остеопенией или остеопоро-
зом снижение частоты непозвоночных переломов при 
приеме золедроновой кислоты по сравнению с плацебо 
в подгруппе женщин с остеопенией оказалось сходным 
с таковым в общей группе пациентов (и с остеопорозом, 
и с остеопенией) [16].

ИБАНДРОНАТ

В 5-летнее расширенное исследование Monthly 
Oral iBandronate In LadiEs Long-Term Extension study 
(MOBILE-LTE) [16] были включены пациенты, принимав-
шие ибандронат в дозировке 100 мг перорально ежеме-
сячно (n=358) или 150 мг перорально ежемесячно (n=361) 
в течение 5 лет. В объединенном 5-летнем анализе МПК 
в позвоночнике увеличилась относительно исходного 
уровня на 8,2% (95% ДИ 7,2–9,2) в группе,  принимавшей 
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ибандронат в дозе 100 мг перорально 1  раз в месяц, 
и на 8,4% (95% ДИ 7,5–9,4) — в группе приема ибандро-
ната в дозе 150 мг ежемесячно. Среднее повышение МПК 
в позвоночнике на 3-м, 4-м и 5-м годах лечения в группе, 
принимавшей 150 мг ибандроната ежемесячно, было зна-
чительным и составило 1,3, 1,8 и 2% соответственно. Че-
рез 1, 2 и 3 года МПК бедра увеличилась на 3,4% (95% ДИ 
2,8–4,0) в группе, принимавшей ибандронат в дозе 100 мг 
1 раз в месяц, и на 4,1% (95% ДИ 3,5–4,7) — в группе, при-
нимавшей ибандронат в дозе 150 мг 1 раз в месяц. Через 
5 лет МПК бедра оставалась значительно повышенной 
на 3,0% у пациентов, принимавших ибандронат в дозе 
100 мг, и на 3,5% — в дозе 150 мг ежемесячно [17].

В открытом 5-летнем расширенном исследовании 
Dosing IntraVenous Administration Long-Term Extension 
study (DIVA-LTE) [18] 781 женщину распределили в одну 
из двух групп лечения внутривенным ибандронатом: 
в дозе 2 мг внутривенно каждые 2 месяца (n=381) или 3 мг 
внутривенно каждые 3 месяца (n=400). Из них 756 паци-
ентов были включены в ITT-анализ (362 и 394 пациентки 
в группах соответственно). В группах, получавших 2 мг 
внутривенно каждые 2 месяца и 3 мг внутривенно каж-
дые 3 месяца, среднее увеличение МПК позвоночника 
за 3 года составило 3,6% (95% ДИ 3,3–4,1) и 3,2% (95% ДИ 
2,6–3,8). За 5 лет лечения МПК в поясничных позвонках 
повысилась по сравнению с исходным уровнем на 8,4% 
у пациентов, получавших ибандронат в дозе 2 мг внутри-
венно каждые 2 месяца, и на 8,1% — в дозе 3 мг внутри-
венно каждые 3 месяца. Общая МПК бедра увеличилась 
через 1, 2 и 3 года относительно исходного уровня, при 
этом различия в значениях МПК бедра между 2 и 3 года-
ми лечения не были достоверно значимы в обеих груп-
пах. Через 5 лет среднее увеличение общей МПК бедра 
составило в группах 3,0% (95% ДИ 2,4–3,5) и 2,8% (95% ДИ 
2,1–3,5) соответственно [18].

Данных о влиянии длительной терапии ибандрона-
том (5 лет) на риск переломов опубликовано не было, 
ни для ежемесячной пероральной формы, ни для вну-
тривенной.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, длительная терапия алендронатом 
и золедроновой кислотой снижает риск переломов 
у женщин с остеопорозом.  При длительном примене-
нии алендроната и золедроновой кислоты отмечается 
постоянный прирост МПК в позвоночнике, однако по-
сле первоначального увеличения МПК бедра (total hip) 
и шейки бедренной кости через 2–3 года лечения БФ до-
стигается стойкое «плато», и дальнейший прирост МПК 
не происходит. Отсутствие значимой потери МПК и роста 
маркеров костного обмена является важным аспектом 
возможности «лекарственных каникул» у пациентов, по-
лучавших БФ. 
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1ФГБОУ ВО УГМУ Минздрава России, Екатеринбург, Россия 
2ГАУЗ СО «Свердловская областная клиническая больница №1», Екатеринбург, Россия

Бисфосфонаты являются основными препаратами в лечении остеопороза, доказавшими свою эффективность в сни-
жении риска переломов у пациентов с остеопорозом. Известно, что после лечения бисфосфонатами минераль-
ная плотность костной ткани в течение определенного времени остается достаточно стабильной, также остаются 
сниженными маркеры костного метаболизма, что наряду с побочными эффектами длительной терапии бисфосфо-
натами определяет возможность «лекарственных каникул». В то же время во время перерыва в лечении бисфос-
фонатами начинает повышаться риск переломов, что является поводом для возобновления терапии. В настоящее 
время нет единых мировых данных по вопросам длительности лечения бисфосфонатами, начала «лекарственных 
каникул» и их продолжительности. Чтобы получить ответы на эти вопросы, нами проведена оценка существующих 
клинических рекомендаций по перерыву в лечении-отмене бисфосфонатов. Был проведен поиск литературы в ба-
зах данных: PubMed®, Кокрановская библиотека, веб-сайты крупных международных ассоциаций по остеопорозу, 
а также иной целенаправленный поиск в сети Интернет с ключевыми словами «Clinical Guideline of Osteoporosis», 
«Bisphosphonates», «Drug holidays in osteoporosis», «Discontinuation of bisphosphonates» за период с 1 января 2016 г. 
по 15 сентября 2023 г. Найдено 17 клинических рекомендаций, в которых имелась информация о перерыве в лечении 
и отмене бисфосфонатов.
Большинство клинических рекомендаций едины по вопросу начала «лекарственных каникул»: при умеренном риске 
переломов сделать перерыв в лечении таблетированными бисфосфонатами можно через 5 лет, после золедроновой 
кислоты — через 3 года терапии. При высоком и очень высоком риске переломов продолжительность лечения со-
ставляет 10 и 6 лет соответственно. Вопросы длительности «лекарственных каникул» различаются в рекомендациях, 
но в основе принятия решения в большинстве случаев лежит не срок, а оценка риска переломов при регулярной их 
переоценке, которая включает в себя предшествующие и новые низкоэнергетические переломы, появление новых 
факторов риска, снижение минеральной плотности кости, динамику костных маркеров, переоценку FRAX®. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: бисфосфонаты; «медикаментозные каникулы»; остеопороз; клинические рекомендации.
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Bisphosphonates are the main medications in the treatment of osteoporosis, which are effective in reducing the risk of frac-
tures in patients with osteoporosis. It is known that after treatment with bisphosphonates, bone mineral density remains 
quite stable for a certain time, as well as markers of bone metabolism remain reduced, which, along with the side effects of 
long-term bisphosphonate therapy, determines the possibility of “Drug holidays”. At the same time, during a break in bis-
phosphonate treatment, the risk of fractures begins to increase, which is a reason to resume therapy.
Currently, there is no uniform worldwide data of starting a “drug holidays” on bisphosphonates. The duration of the “drug hol-
idays” also differs in clinical recommendations from different countries. When to conduct a risk assessment of fractures during 
a “drug holidays”? To answer these questions, we assessed existing clinical recommendations for treatment interruption/dis-
continuation of bisphosphonates. A literature search was conducted using the following resources: PubMed®, the Cochrane 
Library, websites of major international osteoporosis associations, and other targeted Internet searches. The main search 
terms were “Clinical Guideline of Osteoporosis”, “Bisphosphonates”, “Drug holidays in osteoporosis”, “Discontinuation of bi-
sphosphonates”. Тhe search was carried out using articles in Russian and English published between January 1, 2016 and 
September 15, 2023. 17 clinical guidelines from different countries (Russian, American, European, Asian and Australian) were 
found and analyzed in which was information about the break in the treatment and withdrawal of bisphosphonates.
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The majority of clinical recommendations have the same opinion on the issue of starting “drug holidays”: with a moder-
ate risk of fractures, you can take a break from treatment with tableted bisphosphonates after 5 years, after zoledronic 
acid —  after 3 years of therapy. At high and very high risk of fractures, the duration of treatment is 10 and 6 years, respec-
tively. The duration of “drug holidays” vary in the recommendations, but in most cases the decision-making is based not 
on the duration, but on the assessment of the risk of fractures with their regular reassessment, which includes previous 
and new low-energy fractures, the emergence of new risk factors, a decrease in BMD, the dynamics of bone markers, re-
evalua tion of FRAX®.

KEYWORDS: bisphosphonates; drug holidays; osteoporosis; clinical guidelines.

Бисфосфонаты (БФ) являются основными препара-
тами в лечении остеопороза, доказавшими свою эф-
фективность в снижении риска переломов у пациентов 
с остеопорозом [1, 2]. Известно, что после лечения БФ 
минеральная плотность костной ткани (МПКТ) в течение 
определенного времени остается достаточно стабиль-
ной [3], также как остаются сниженными маркеры костно-
го метаболизма [4], что наряду с побочными эффектами 
длительной терапии БФ [5, 6] определяет возможность 
«лекарственных каникул». В то же время во время пере-
рыва в лечении БФ начинает расти риск переломов [7], 
что является поводом для возобновления терапии. В на-
стоящее время нет единых мировых данных по вопросам 
длительности лечения БФ, начала «лекарственных кани-
кул» и их продолжительности. Целью настоящего обзора 
является оценка существующих клинических рекомен-
даций по перерыву в лечении-отмене БФ.

Были проведены поиск литературы в базах дан-
ных: PubMed®, Кокрановская библиотека, веб-сайты 
крупных международных ассоциаций по остеопорозу, 
а также иной целенаправленный поиск в сети Интернет 
с ключевыми словами «Clinical Guideline of Osteoporosis», 
«Bisphosphonates», «Medication holidays in osteoporosis», 
«Discontinuation of bisphosphonates». Преимущество от-
давалось клиническим рекомендациям, сформулиро-
ванным профессиональными ассоциациями или меж-
дународными экспертными группами. В обзор также 
включены клинические рекомендации по остеопорозу, 
одобренные Научно-практическим Советом Минздрава 
Российской Федерации. Поиск ограничивался докумен-
тами на английском и русском языке, опубликованными 
в период с 1 января 2016 г. по 15 сентября 2023 г. Най-
дено 17 клинических рекомендаций, в которых имелась 
информация о перерыве в лечении и отмене БФ.

Наиболее полно информация представлена в клини-
ческих рекомендациях Национальной группы по разра-
ботке рекомендаций по остеопорозу Великобритании 
(UK National Osteoporosis Guideline Group, NOGG) [8]. 
В данных рекомендациях авторы подчеркивают, что пе-
роральные  БФ (алендронат, ибандронат и ризедронат) 
необходимо принимать в течение минимум 5 лет, а затем 
повторно оценить риск переломов. Более длительная 
терапия таблетированными БФ продолжительностью 
до 10 лет рекомендуется мужчинам и женщинам в тех 
случаях, когда 1) возраст начала приема пероральных БФ 
составляет 70 лет и старше, 2) в анамнезе были перело-
мы проксимального отдела бедренной кости или тел(а) 
позвонка(ов), 3) проводится лечение пероральными 
глюкокортикоидами (ГК) в дозе ≥7,5 мг преднизолона/
день или ГК в эквивалентной дозе, 4) в течение первых 
5 лет лечения БФ возникли один или несколько низко-

энергетических переломов (уровень убедительности 
рекомендаций А). Согласно данным рекомендациям, ле-
чение внутривенными БФ (золедроновой кислотой) сле-
дует планировать в течение как минимум 3 лет, а затем 
повторно оценивать риск переломов. Подходы к опреде-
лению срока более длительного лечения внутривенны-
ми БФ до 6 лет те же, что и таблетированными, а имен-
но: 1) возраст на момент начала приема золедроновой 
кислоты составляет 70 лет и старше, 2) переломы прок-
симального отдела бедренной кости или тел(а) позвон-
ка(ов) в анамнезе, 3) лечение пероральными ГК в дозе 
≥7,5 мг преднизолона/день или ГК в эквивалентной дозе, 
4) развитие одного или нескольких низкоэнергетических 
переломов в течение первых 3 лет лечения БФ (уровень 
убедительности рекомендаций А).

После лечения БФ длительностью, указанной выше, 
при отсутствии низкоэнергетических переломов мож-
но сделать перерыв в лечении, так называемые «лекар-
ственные каникулы». Длительность «лекарственных 
каникул» зависит от конкретного препарата, наличия пе-
реломов во время перерыва в лечении, факторов риска 
переломов, динамики МПКТ и костных маркеров. Воз-
обновление лечения БФ рекомендовано при наличии 
низкоэнергетических переломов после прекращения 
лечения данными препаратами. При отсутствии перело-
мов во время «лекарственных каникул» рекомендуется 
провести оценку риска переломов с помощью FRAX® 
через 18 мес при приеме ризедроната и ибандроната, 
через 2 года при приеме алендроната и 3 года при при-
еме золедроновой кислоты, чтобы определить, следует 
ли возобновлять лечение (уровень убедительности ре-
комендаций А). Необходимо рассмотреть возможность 
возобновления лечения БФ, если маркеры костного об-
мена стали повышаться и/или снижается МПКТ (уровень 
убедительности рекомендаций В). После 10 лет лечения 
БФ ведение пациента следует рассматривать в индиви-
дуальном порядке (уровень убедительности рекоменда-
ций В).

Фонд Здоровья Костей и Остеопороза (Тhe Bone 
Health and Osteoporosis Foundation, BHOF, (бывший На-
циональный Фонд Остеопороза (National Osteoporosis 
Foundation, NOF)) опубликовал руководство для врачей 
по профилактике и лечению остеопороза [9]. Согласно 
данному руководству, остеопороз, как любое хрониче-
ское заболевание, наиболее успешно лечится при посто-
янной терапии и наблюдении и терапевтический эффект 
можно сохранить только при лечении. После прекра-
щения терапии БФ следует ожидать, что МПКТ медлен-
но вернется к исходному уровню или даже уменьшится, 
а риск переломов увеличится. Рассмотрение потенци-
альных рисков, связанных с продолжением терапии, 
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 необходимо сопоставлять с потенциальными рисками 
прекращения терапии. Для пациентов, имеющих умерен-
ный риск перелома (Т-критерий выше -2,5 и отсутствие 
нового перелома), временное прекращение лечения 
может рассматриваться через 3 года при приеме золе-
дроновой кислоты или 5 лет при пероральном приеме 
БФ. Для пациентов с высоким риском переломов (Т-кри-
терий ≤-2,5 и/или новый перелом) следует рассмотреть 
возможность продолжения лечения БФ в течение 10 лет 
при пероральном приеме и 6 лет при внутривенном вве-
дении. Фармакотерапию следует периодически пере-
сматривать, чтобы определить, следует ли продолжить, 
приостановить, прекратить или возобновить лечение 
БФ. Целесообразно обследовать пациентов каждые 
1–2 года во время «лекарственных каникул».

Авторы рекомендаций Испанского общества иссле-
дования костного и минерального метаболизма (Spanish 
Society for Bone and Mineral Metabolism Investigation, 
SEIOMM) отмечают, что в настоящее время нет четких 
сроков лечения остеопороза [10]. По мнению экспер-
тов, лечение БФ можно временно приостановить («ле-
карственные каникулы»): для ризедроната на 1 год; для 
алендроната на 2 года; а для золедроновой кислоты 
на 3 года при отсутствии новых переломов и увеличении 
показателей МПКТ. Авторы предполагают, что T-крите-
рий должен быть выше -2,0 или -2,5, особенно в области 
шейки бедра. Лечение следует продолжить (тем же пре-
паратом или другим) если: 1) Т-критерий шейки бедра 
<-2,5, 2) за время лечения случились новые низкоэнер-
гетические переломы, 3) изначально был перелом тел(а) 
позвонков(а) или проксимального отдела бедренной ко-
сти. Авторы отмечают, что никаких качественных иссле-
дований, которые могли бы помочь в принятии решений 
через 10 лет лечения, не существует.

Клинические рекомендации по остеопорозу, одо-
бренные Научно-практическим Советом Минздрава Рос-
сийской Федерации от 2021 [11], рекомендуют пациен-
там с остеопорозом без патологических переломов при 
достижении эффекта на фоне лечения БФ (повышение 
МПКТ до -2,0 по Т-критерию в шейке бедренной кости 
и отсутствие новых переломов) на 1–2 года прекратить 
терапию БФ с последующим динамическим наблюдени-
ем (уровень убедительности рекомендаций B, уровень 
достоверности доказательств 2). Пациентам с перело-
мами тел позвонков, проксимального отдела бедренной 
кости или множественными переломами в анамнезе 
рекомендуется продолжать непрерывное длительное 
лечение остеопороза (уровень убедительности реко-
мендаций В, уровень достоверности доказательств 3). 
Длительность лечения пациентов с одним переломом 
в анамнезе, но не с переломами тел позвонков и прокси-
мального отдела бедренной кости в Российских клини-
ческих рекомендациях четко не определена.

Североамериканское общество по менопаузе (The 
North American Menopause Society, NAMS) выпустило ре-
комендации [12], в которых отмечено, что эффект тера-
пии БФ постепенно ослабевает (в течение 1–5 лет) после 
прекращения лечения и риск переломов увеличивается, 
если пациенты не принимают пероральные БФ в течение 
2 лет. «Лекарственные каникулы» после лечения БФ рас-
сматриваются после 3–5 лет терапии у пациентов с низ-
ким или умеренным риском переломов. Терапию БФ 

следует возобновить при значительном снижении МПКТ, 
низкоэнергетическом переломе или других факторах, 
увеличивающих риск переломов. Пациентам с высоким 
риском переломов (перенесенный в анамнезе перелом 
тел(а) позвонков(а), или проксимального отдела бедрен-
ной кости, или множественные периферические пере-
ломы, или значения Т-критерия в шейке бедра ниже -2,5, 
а также другие значимые факторы риска) рекомендова-
но лечение БФ более 3–5 лет.

Американская ассоциация клинических эндокрино-
логов (American Association of Clinical Endocrinologists, 
AACE) и Американский колледж эндокринологии 
(American College of Endocrinology, ACE) [13] рассматри-
вают длительность лечения БФ в зависимости от трех 
степеней риска (умеренный, высокий, очень высокий) 
и рекомендуют рассмотреть возможность прекращения 
лечения таблетированными БФ после 5 лет при низком 
риске переломов (показатель Т-критерий больше -2,5, 
отсутствие переломов в анамнезе) и продолжение ле-
чения до 6–10 лет при высоком риске (уровень убеди-
тельности рекомендаций В, уровень достоверности до-
казательств  II). В случае приема золедроновой кислоты 
рекомендовано прекратить терапию через 3 года у паци-
ентов из группы высокого риска и продолжать лечение 
в течение 6 лет у пациентов из группы очень высокого 
риска (уровень убедительности рекомендаций А, уро-
вень достоверности доказательств I). Завершение «ле-
карственных каникул» БФ должно основываться на кон-
кретных обстоятельствах, таких как увеличение риска 
переломов при повторной оценке, снижение МПКТ или 
увеличение маркеров костного обмена (уровень убеди-
тельности рекомендаций А, уровень достоверности до-
казательств I).

По данным Научно-консультативного совета Ев-
ропейского общества клинических и экономических 
аспектов остеопороза и остеоартрита (The European 
Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis, 
Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases, ESCEO) 
и Международного фонда остеопороза (International 
Osteoporosis Foundation, IOF) [14], лечение БФ следует пе-
ресмотреть после 3–5 лет. Авторы рекомендаций конста-
тируют, что риск новых переломов и переломов позвон-
ков увеличивается у пациентов, прекращающих лечение, 
но нет данных, которые могли бы служить руководством 
для принятия решений после 10 лет лечения, и варианты 
ведения таких пациентов следует рассматривать на ин-
дивидуальной основе.

Канадское агентство по лекарствам и технологи-
ям в здравоохранении (Canadian Agency for Drugs and 
Technologies in Health, CADTH) [15] предложило обзор 
клинической эффективности БФ и рекомендации по про-
должительности лечения БФ у пациентов с остеопоро-
зом, в котором показало, что данные о продолжитель-
ности лечения БФ разнородны из-за неоднородности 
исследуемых групп пациентов, из-за чего трудно дать 
четкие рекомендации относительно продолжительности 
лечения БФ. Авторы обзора призывают к регулярному 
наблюдению за пациентами и к индивидуализации лече-
ния. Аналогичным образом, они не дают четких указаний 
относительно продолжительности перерывов в приеме 
БФ, а скорее, обосновывают решение на периодическом 
повторном обследовании пациента.
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Рабочая группа Американского общества исследова-
ний костей и минералов (The American Society for Bone and 
Mineral Research, ASBMR) [16] рекомендует лечение перо-
ральными БФ в течение 5 лет, внутривенными в течение 
3 лет, далее предлагает сделать перерыв в лечении для 
пациентов, у которых не было новых переломов и у кото-
рых Т-критерий шейки бедренной кости выше -2,5. Реко-
мендованные сроки «лекарственных каникул» составляют 
2–3 года. Лечение БФ следует возобновить при значитель-
ном снижении МПКТ, низкоэнергетическом переломе 
или других факторах, увеличивающих риск переломов. 
Пациентам, у которых сохраняется высокий риск перело-
мов после 3–5 лет терапии БФ, рекомендовано продол-
жение приема БФ. Авторы пишут, что из-за преклонного 
возраста пациентов, ограниченной продолжительности 
жизни и сопутствующих заболеваний маловероятно, что 
будущие рандомизированные клинические исследования 
предоставят данные для формулирования окончательных 
рекомендаций по стратегии лечения остеопороза.

Опубликованы краткие клинические рекомендации 
по диагностике и лечению остеопороза Тайского фонда 
остеопороза (Thai Osteoporosis Foundation, TOPF) [17], со-
гласно которым лечение пероральными БФ (алендронат, 
ибандронат, ризедронат) рекомендовано продолжать 
до 10 лет, золедроновой кислотой — до 6 лет у пациентов 
с низкоэнергетическими переломами в анамнезе, Т-кри-
терием -2,5 и ниже, а также при очень высоком риске 
переломов до лечения (уровень убедительности реко-
мендаций В, уровень достоверности доказательств IIb). 
Возобновление приема препаратов после «лекарствен-
ных каникул» должно быть индивидуальным и может 
рассматриваться у пациентов при снижении Т-критерия 
ниже -2,5 с низкоэнергетическими переломами (уровень 
убедительности рекомендаций В, уровень достоверно-
сти доказательств IIb).

Авторы Малазийских клинических рекомендаций 
по лечению постменопаузального остеопороза [18] 
в связи с повышением частоты возникновения атипич-
ного перелома бедренной кости и остеонекроза нижней 
челюсти, особенно в азиатской популяции, после 5 лет 
перорального приема БФ или после 3 лет терапии золе-
дроновой кислотой рекомендуют рассмотреть вопрос 
о прекращении лечения после повторной оценки риска 
переломов. Женщинам из группы низкого риска после 
3–5 лет терапии БФ рекомендовано рассмотреть воз-
можность перерыва в приеме препарата на 2 года. Жен-
щинам из группы высокого риска (Т-критерий по шей-
ке бедра меньше или равен -2,5, низкоэнергетический 
перелом во время лечения, высокий риск переломов 
по FRAX®, предшествующий перелом тел(а) позвонков(а) 
или проксимального отдела бедренной кости) лечение 
БФ следует продолжить более 3–5 лет.

Американская коллегия терапевтов (American College 
of Physicians, ACP) [19] отметила, что практикующие вра-
чи должны рассмотреть возможность прекращения ле-
чения БФ через 5 лет, если у пациента нет высокого ри-
ска переломов. Решение о «лекарственных каникулах» 
и их продолжительности должно быть индивидуальным 
и основываться на исходном риске переломов, типе ле-
карства и периоде его полувыведения, пользе и вреде 
с учетом возрастания риска переломов при прекраще-
нии лечения.

Европейское общество по менопаузе и андропау-
зе (The European Menopause and Andropause Society, 
EMAS)  [20] рекомендует индивидуализировать лечение, 
принимая во внимание долгосрочную эффективность 
БФ, их безопасность и риск переломов. Авторы предла-
гают рассмотреть вопрос прекращения лечения БФ у па-
циентов, которые лечились алендронатом более пяти 
лет или золедроновой кислотой более трех лет. В реко-
мендациях подчеркивается необходимость повторного 
обследования пациентов через 1–3 года после прекра-
щения БФ для решения вопроса о возобновлении лече-
ния, которое должно зависеть от переоценки факторов 
риска, новых переломов и динамики МПКТ (уровень до-
стоверности доказательств и уровень убедительности 
рекомендаций не сообщается).

Королевский австралийский колледж врачей об-
щей практики Австралии (The Royal Australian College of 
General Practitioners, RACGP) [21] рекомендует рассмо-
треть вопрос о прекращении лечения БФ через 5–10 лет 
от начала терапии у женщин в постменопаузе и у мужчин 
старше 50 лет при Т-критерии выше -2,5 и отсутствии но-
вых случаев переломов (уровень убедительности реко-
мендаций D). Авторы рекомендуют продолжить лечение 
БФ при значениях Т-критерия ниже -2,5 и в тех случаях, 
когда за время терапии случились низкоэнергетические 
переломы (уровень убедительности рекомендаций D). 
Возобновление приема препаратов после «лекарствен-
ных каникул» показано пациентам с потерей МПКТ, 
особенно в области бедра, и новыми переломами при 
минимальном уровне травмы (уровень убедительности 
рекомендаций D). Повторную оценку этих параметров 
рекомендуется проводить на регулярной основе (ча-
стота не указана) (уровень убедительности рекоменда-
ций В).

Бельгийский клуб по постменопаузальному остеопо-
розу, 2020 (Belgian Bone Club) [22] рекомендует рассмо-
треть возможность прекращения лечения таблетирован-
ных БФ после 5 лет приема препаратов и золедроновой 
кислотой через 3 года, если риск переломов расценен, 
как низкий. У лиц с высоким риском переломов следует 
продолжать терапию пероральными БФ до 10 лет, золе-
дроновой кислотой до 6 лет. Во время «лекарственных 
каникул» рекомендуется обследовать пациентов каждые 
1–3 года.

Авторы Итальянских рекомендаций по диагностике, 
стратификации риска и продолжительности лечения 
при остеопоротических переломах [23] рекомендуют 
длительное и постоянное лечение остеопороза для па-
циентов с низкоэнергетическими переломами и высо-
ким риском новых переломов, за исключением случаев 
серьезных нежелательных явлений. Согласно их мне-
нию, снижение дозы или временное прекращение дли-
тельного лечения БФ должно оцениваться специалистом 
только после стойкого улучшения состояния при оценке 
соотношения риска/пользы.

Клинические рекомендации Тайваня по профилактике 
и лечению остеопороза [24] рассматривают вопрос о «ле-
карственных каникулах» при оценке риска переломов, ко-
торый они делят на низкий, высокий и очень высокий. При 
низком риске переломов (Т-критерий выше -2,5 или от-
сутствие новых переломов) прекратить лечение таблети-
рованными БФ рекомендуется после 5 лет терапии. Если 
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риск переломов остается высоким или очень высоким, ле-
чение можно продлить еще на 5 лет. Пациентам с высоким 
риском переломов, получающим золедроновую кислоту, 
необходимо через 3 года провести повторную оценку ри-
ска и продолжить лечение пациентам с сохраняющимся 
высоким риском до тех пор, пока риск переломов не сни-
зится. Пациентам из группы очень высокого риска реко-
мендуется продолжать лечение в течение 6 лет, а затем 
повторно оценить целесообразность продолжения ле-
чения. Окончание «лекарственных каникул» должно ос-
новываться на индивидуальных особенностях пациента, 
таких как риск переломов, снижение МПКТ, костный ме-
таболизм. Всем пациентам на приеме, принимающим ан-
тиостеопоротическую терапию, следует рассказывать про 
быструю потерю костной массы и риск возникновения но-
вых переломов при отсутствии лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Большинство клинических рекомендаций едины 
по вопросу начала «лекарственных каникул»: при уме-
ренном риске переломов сделать перерыв в лечении 
таблетированными БФ можно через 5 лет, после золе-
дроновой кислоты — через 3 года терапии. При высоком 
и очень высоком риске переломов продолжительность 
лечения составляет 10 и 6 лет соответственно.

Вопросы длительности «лекарственных каникул» раз-
личаются в рекомендациях, но в основе принятия реше-
ния в большинстве случаев лежит не срок, а оценка ри-
ска переломов при регулярной их переоценке, которая 
включает в себя предшествующие и новые низкоэнерге-
тические переломы, появление новых факторов риска, 
снижение МПКТ, динамику костных маркеров, переоцен-
ку FRAX®.
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Бисфосфонаты (БФ) — препараты, широко используемые в клинической практике для лечения остеопороза (ОП), 
доказавшие свою эффективность в снижении риска переломов. Длительное применение антирезорбтивной терапии 
привлекло внимание к двум чрезвычайно редким, хотя и тяжелым, нежелательным явлениям. Атипичный перелом 
бедренной кости (АПБ) и медикаментозный остеонекроз челюсти (МОНЧ) чаще встречаются у пациентов с высокими 
кумулятивными дозами и более длительной терапией. Риск АПБ зависит от длительности лечения и значительно по-
вышен среди пациентов, получающих БФ более 8 лет. При отмене БФ риск может снизиться и вернуться к исходному 
уровню — уже через год после прекращения лечения он уменьшается более чем на 50%. Риск МОНЧ в меньшей сте-
пени зависит от длительности лечения, он чаще возникает у онкологических пациентов, получающих более высокие 
кумулятивные дозы БФ. У больных ОП, получающих БФ, на риск МОНЧ значимо влияют локальные травмы (стомато-
логические процедуры), местные инфекции и сопутствующие заболевания. На протяжении многих лет БФ демонстри-
ровали безопасность и эффективность и свидетельствовали об увеличении МПК и снижении риска переломов, и эти 
преимущества перевешивают риски редких побочных эффектов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: бисфосфонаты; остеопороз; атипичный перелом бедра; медикаментозный остеонекроз челюсти. 
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Bisphosphonates (BPs) are medications widely used in clinical practice to treat osteoporosis (OP) and reduce fragility frac-
tures. The extended use of antiresorptive therapy has drawn attention to two extremely rare, although severe, adverse 
events. Аtypical femoral fracture (AFF) and medication-related osteonecrosis of the jaw (MRONJ) are more common in pa-
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tial level with discontinuation of BPs, it decreases by more than 50% during one year after the discontinuation. The risk of 
MRONJ is less dependent on the duration of therapy, it occurs more often in patients with cancer who are receiving higher 
cumulative doses of BPs. The combination of local trauma, microbial contamination and concomitant diseases induces this 
condition in patients with OP who are receiving BPs. BPs have demonstrated safety and effectiveness throughout the years 
and evidenced increased BMD and reduced fracture risks, and these benefits overweight the risks of rare adverse events.
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ОСЛОЖНЕНИЯ ДЛИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ ОСТЕОПОРОЗА БИСФОСФОНАТАМИ
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Бисфосфонаты (БФ) – самая представительная группа 
лекарственных препаратов, которые успешно применя-
ются для лечения остеопороза (ОП) более 25 лет [1]. Ин-
гибируя резорбцию кости, БФ увеличивают костную массу 
и плотность костной ткани, значительно снижают риск пе-
реломов [1]. Согласно российским клиническим рекомен-
дациям, средняя продолжительность непрерывного ле-
чения ОП БФ составляет 3–5 лет, но пациентам с высоким 
риском переломов терапия этими препаратами может 
быть продлена на более продолжительный срок [2]. Эф-
фективность лечения БФ, по данным исследований, про-
слеживается на протяжении 10 лет, однако их длительное 
и непрерывное использование в клинической практике 
было поставлено под сомнение после сообщений о слу-
чаях возникновения атипичных переломов бедренной 
кости (АПБ) и остеонекроза челюсти (ОНЧ) среди лиц, по-
лучавших БФ [3, 4]. Поэтому вопрос о том, насколько дли-

тельное применение БФ может быть связано с развитием 
этих нежелательных явлений, активно обсуждается в ли-
тературе на протяжении последних 20 лет.

АТИПИЧНЫЕ ПЕРЕЛОМЫ БЕДРА

Начиная с 2005 г., когда впервые были описаны низко-
энергетические переломы бедренной кости у пациентов, 
получавших алендронат, все чаще стали появляться сооб-
щения об АПБ, которые возникали на фоне лечения БФ [5]. 
В 2010 г. целевая группа по АПБ Американского общества 
по исследованию костей и минералов (ASBMR), проанали-
зировав 310 опубликованных случаев, представила опре-
деление и диагностические критерии данного состояния 
[6], которые были дополнены в 2013 г. во втором отчете 
этой группы на основании исследований, выполненных 
в период с 2010 по 2013 гг. [7]. АПБ — это переломы, возни-
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кающие между дистальным краем малого вертела и над-
мыщелковым выступом, характеризующиеся большими 
(основные) и малыми (дополнительные) признаками [7]. 
Для постановки диагноза «АПБ» требуется наличие как 
минимум четырех основных критериев, а дополнитель-
ные признаки не являются обязательным условием, но их 
наличие может подтвердить диагноз «АПБ» (табл. 1). 

Точная оценка частоты возникновения АПБ затруд-
нена, что связано не только с низкой заболеваемостью, 
но и с тем, что она сильно варьирует в зависимости 
от дизайна и субъектов исследования. По данным от-
чета целевой группы ASBMR, частота АПБ составля-
ет от 2,3  до 130  случаев на 100 000 пациенто-лет [7], 
а по результатам систематического обзора, включавшего 
23 исследования и опубликованного позже, — 3,0–9,8 
на 100 000 человеко-лет [8]. АПБ были зарегистрированы 
не только у пациентов, получавших БФ, но и у лиц, ни-
когда не принимавших БФ или использовавших другие 
антирезорбтивные средства, при генетических заболе-
ваниях с нарушенным обменом костной ткани или де-
фектной минерализацией [7].

Частота АПБ увеличивается при использовании БФ 
и зависит от продолжительности антирезорбтивно-
го лечения [7]. Когортное исследование 2 миллионов 
пациентов в США показало, что заболеваемость АПБ, 
связанная с 2, 6–8 и более 10 лет использования БФ, 
составляет 1,78, 38,9 и 107,5 случая на 100 000 пациен-
то-лет соответственно [9]. В другом исследовании ча-
стота АПБ увеличивалась с 2,5 случая на 10 000 челове-
ко-лет при использовании БФ менее 5 лет до 13,1 случая 
на 10 000 человеко-лет при применении БФ 8 и более лет. 
При этом риск АПБ у пациентов, получавших лечение БФ 
более 8 лет, оказался значимо выше, чем у лиц, прини-
мавших БФ от 3 до 5 лет: с 8,9 (95% ДИ, 2,8–28) до 43,5 
(95% ДИ, 13,7–138,1) [10]. 

Несмотря на то, что относительный риск (ОР) 
АПБ у лиц, получающих БФ, достаточно высок 
и составляет от 2,1  до 128, абсолютный риск невелик 
и у пациентов, принимавших БФ менее 5 лет, колебал-

ся от 3,2 до 50  случаев на 100  000 человеко-лет и воз-
растал у тех, кто продолжал принимать БФ более 5 лет 
до ~113  на 100 000 человеко-лет  [7]. В недавно опубли-
кованной работе, представившей систематический об-
зор и сетевой метаанализ, оценивался риск АПБ на фоне 
приема БФ в 15 рандомизированных клинических ис-
следованиях (РКИ) и наблюдательных исследованиях 
(n=4 564 185 человек), было показано, что в РКИ с продол-
жительностью лечения от 24 до 36 мес. повышение риска 
АБП было незначительным (ОР=1,33; 95% ДИ 0,21–7,66), 
но при длительности терапии БФ от 3 до 10 лет риск уве-
личивался. Однако авторы подчеркнули, что нежелатель-
ные события возникали редко, и абсолютные различия 
между принимавшими и не принимавшими БФ были ста-
тистически незначимыми [4]. 

Анализ «риск — польза» приема БФ показал, что 
через 3 года лечения заболеваемость АПБ составляла 
1,74  случая на 10 000 пациенто-лет, в то время как сре-
ди принимавших терапию БФ было предотвращено 
58,90  перелома бедра на 10 000 человеко-лет [10]. Это 
позволило констатировать, что риск возникновения АПБ 
на фоне терапии БФ низок и не сопоставим с теми преи-
муществами, которые дают эти препараты в отношении 
профилактики переломов.

Точный механизм АПБ, связанный с использовани-
ем БФ, до сих пор остается неизвестным. Гистологиче-
ские исследования предполагают, что в основе АПБ ле-
жит процесс, который имитирует стрессовый перелом 
из-за нарушения процессов ремоделирования кости, 
снижения активности остеобластов и остеоцитов [9, 11]. 
Микроскопическая картина АПБ характеризуется нако-
плением микроповреждений, аберрантной минерали-
зацией кости, изменением структуры коллагена в усло-
виях «сильно подавленного костного обмена» [7]. Одно 
из исследований, где оценивались данные биопсий 
проксимального отдела бедренной кости с помощью 
вибрационной спектроскопии и наноиндентирования, 
у пациентов, получавших БФ и перенесших АПБ, выя-
вило более высокое содержание минералов и более 
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Таблица 1. Критерии диагноза АПБ.

Критерии АПБ Характеристика

Основные

Перелом возникает при минимальной травме (падение с высоты собственного роста 
или ниже) или происходит спонтанно

Линия перелома берет начало в кортикальной кости с латеральной стороны и идет 
поперечно, иногда может проходить в косом направлении, медиально, через всю 
бедренную кость

Полный перелом захватывает кортикальную кость с обеих сторон с заострением 
на медиальной стороне, при неполном переломе затрагивается только кортикальная кость 
с латеральной стороны

Перелом не имеет мелких костных отломков или включает минимальное их количество

На стороне перелома отмечаются локализованные периостальные или эндостальные 
утолщения латеральной кортикальной кости

Дополнительные

Генерализованное утолщение кортикальной кости диафизов

Продромальные симптомы в виде ноющей или острой боли в области паха или бедра 
с одной или двух сторон

Двусторонний полный или неполный перелом в области диафиза бедренной кости

Отсроченное заживление перелома
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зрелый коллаген в кортикальной ткани по сравнению 
с теми, кто получал БФ, но имел обычные остеопороти-
ческие переломы [12]. Помимо этого, у всех пациентов, 
получавших БФ, наблюдалась повышенная склонность 
к образованию микропереломов и уменьшение от-
клонения распространения трещин на границах осте-
онов  [12]. Увеличение минерализации кортикальной 
кости на 2,9% у пациентов с АПБ также было отмечено 
в работе Farlay D. с соавт., в которой сравнивались ре-
зультаты биопсий подвздошной кости у лиц, длительно 
получавших БФ, с и без АПБ [13]. Оказалось, что только 
в группе с АПБ степень минерализации напрямую кор-
релировала с длительностью лечения БФ. Нарушение 
БФ нормальных механизмов, посредством которых ко-
сти рассеивают энергию и замедляют распространение 
переломов, вместе с повышенной однородностью ми-
нерализации снижают сопротивление механическим 
нагрузкам, что отчасти объясняет морфологию попе-
речных переломов, наблюдаемых при АПБ [12].

Были определены факторы, повышающие риск 
возникновения атипичного перелома. К ним относят 
азиатскую этническую принадлежность (коэффициент 
риска (КР) = 4,84; 95% ДИ, 3,57–6,56), определенные ан-
тропометрические параметры, включая уменьшение 
роста (КР (уменьшение на 5 см) = 1,28; 95% ДИ от 1,15 
до 1,43) и увеличивающийся вес (отношение рисков 
(прибавка в 5 кг)  = 1,15; 95% ДИ, 1,11–1,19), возраст 
65–74 года (отношение рисков для 65–74 лет по срав-
нению с >85 годами = 2,76; 95% ДИ, 1,62–4,72), исполь-
зование в течение 1 года или более глюкокортикоидов 
(отношение рисков по сравнению с отсутствием ис-
пользования глюкокортикоидов — 2,28; 95% ДИ от 1,52 
до 3,43) [10]. Кроме этого, риск АПБ повышен при уве-
личении варусности бедренно-большеберцового угла 
и при усилении латерального изгиба бедренной ко-
сти, которые негативно влияют на механику нижней 
конечности и область максимальной растягивающей 
нагрузки латерального кортикального слоя бедрен-
ной кости [14, 15]. По данным отдельных источников, 
среди факторов риска АПБ указываются активный рев-
матоидный артрит и дефицит витамина  D [7, 15, 16]. 
Также было отмечено, что риск АПБ может зависеть 
и от самого препарата. Например, в шведской когорте 
среди пациентов, применявших алендронат, риск АПБ 
был значительно выше по сравнению с теми, кто по-
лучал ризедронат (ОР=1,9; 95% ДИ, 1,1–3,3) [17]. Пожи-
лой возраст, перенесенные ранее переломы и более 
низкая минеральная плотность кости являются клю-
чевыми факторами риска переломов бедра и других 
остеопоротических переломов, но, как оказалось, они 
существенно не влияют на риск АПБ [9].

Roca-Ayats N. с соавт. одними из первых представи-
ли доказательства генетической предрасположенно-
сти к АПБ [18]. Полное секвенирование экзома у трех 
сестер с АПБ, длительно получавших БФ, выявило 
37  редких мутаций в 34 генах и среди них новую — 
замену p.Asp188Tyr в ферменте геранилгеранилпи-
рофосфатсинтазы (GGPPS). Вариант, расположенный 
в геномной позиции g.235505746G → T на хромосоме 1 
(GRCh37/hg19) в GGPS1, влияет на участок внутри фер-
мента, который ингибируется БФ, а этот фермент яв-
ляется ключевым в мевалонатном пути. Вероятно, что 

эта мутация ухудшает активность фермента и может 
увеличивать риск АПБ [18]. Также была обнаружена му-
тация гена, кодирующего цитохром P-450, члена 1 под-
семейства A семейства  1 (CYP1A1), который участвует 
в метаболизме стероидов, миссенс-изменения в гене, 
кодирующем фибронектин 1 (FN1), и в генах, кодирую-
щих дефектный в синапсе гомолог 2 Rho GTPase (SYDE2) 
и нейрональный фактор обмена гуаниновых нуклеоти-
дов (NGEF), которые являются регуляторами малых гуа-
нозинтрифосфатаз [18].

При полногеномном поиске несинонимичных мута-
ций в областях кодирующих генов у 13 пациентов с АПБ 
и 286 здоровых или с ОП женщин без АПБ был обнаружен 
21 локус, который чаще встречался в группе с АПБ [19]. 
Во многих случаях было обнаружено накопление двух 
или более аллельных вариантов, следовательно, это по-
зволяет предположить, что риск АПБ может быть поли-
генным и возникать в результате суммирования измене-
ний в кодирующих регионах нескольких генов [19]. 

В систематическом обзоре Zhou W. с соавт. показа-
но, что выявленные мутации у пациентов с АПБ, боль-
шинство из которых никогда не получали антирезор-
бтивных препаратов, в генах COL1A1, COL1A2, ALPL, 
PHEX, CTSK, LRP5, SERPINF1, IFITM5, CRTAP, PLS3 и OFD1, 
ассоциированы с семью моногенными заболеваниями 
костей, включая гипофосфатазию и несовершенный 
остеогенез, только мутации в генах GGPS1 и ATRAID мо-
гут рассматриваться как вероятно связанные с риском 
АПБ  [20]. И несмотря на то, что были проведены гене-
тические исследования в семьях с АПБ и анализ ассо-
циаций по всему геному или экзону в неродственных 
случаях, ни один из результатов исследований не был 
полностью подтвержден.

Риск АПБ может снизиться и вернуться к исходному 
уровню после прекращения лечения БФ [9, 10]. Часто-
та АПБ снижалась с 4,50 случая на 10 000 человеко-лет 
среди продолжавших терапию до 1,81 и примерно 
до 0,50  на 10  000 человеко-лет у тех, кому БФ были от-
менены через 3–15 месяцев и более 15 месяцев соот-
ветственно, что пропорционально снижению риска АПБ 
на 48% через 3–15 месяцев и на 79% — в последующие 
годы после прекращения приема БФ [13]. В другом иссле-
довании показано, что риск АПБ снизился на 70% через 
год после последнего использования БФ [8]. Аналогич-
ные данные получены в отчете когортного исследования 
в Южной Калифорнии (SOCS), в котором риск возникно-
вения АПБ снизился на 44% в течение первого года по-
сле прекращения лечения (ОР 0,56, ДИ 0,38–0,82 по срав-
нению с женщинами, которые продолжали использовать 
БФ), а через 4 года после отмены терапии он уменьшился 
на 78% (ОР 0,22, ДИ 0,08–0,59) [9]. 

Таким образом, АПБ является редким осложнением 
терапии БФ, частота которого повышается с увеличе-
нием длительности лечения, особенно среди пациен-
тов, получающих БФ более 8 лет (с 2,5 до 130 случаев 
на 100  000 пациенто-лет). Однако уже через год после 
отмены данных препаратов риск возникновения этого 
нежелательного события значительно снижается более 
чем на 50%, что является обоснованием необходимости 
рекомендовать перерывы в лечении при использовании 
БФ у больных с высоким риском переломов, нуждающих-
ся в длительной терапии ОП.
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МЕДИКАМЕНТОЗНЫЙ ОСТЕОНЕКРОЗ ЧЕЛЮСТИ

Остеонекроз челюсти (ОНЧ) — еще одно нежелатель-
ное явление, ассоциированное с длительным использо-
ванием БФ, которое обычно возникает после инвазив-
ных стоматологических процедур и при использовании 
более высоких доз БФ, которые применяются для ле-
чения метастазов в кости и миеломной болезни [21]. 
Клинически ОНЧ характеризуется появлением дефекта 
слизистой оболочки полости рта с обнажением некроти-
зированной костной ткани, которое может проявляться 
припухлостью, болью, изъязвлениями, нагноением окру-
жающих мягких тканей, потерей зубов. 

В 2007 г. Американская ассоциация челюстно-лице-
вых хирургов (AAOMS) впервые представила опреде-
ление связанного с БФ ОНЧ [22], которое в 2014 г. было 
изменено на термин «медикаментозный остеонекроз 
челюсти» (МОНЧ), поскольку было обнаружено, что ОНЧ 
также связан с использованием других антирезорбтив-
ных средств (деносумаб) и ингибиторов ангиогенеза 
(бевацизумаб) [23]. Согласно последнему документу с из-
ложением клинической позиции AAOMS, определение 
МОНЧ должно одновременно включать все перечислен-
ные далее характеристики, а именно: предшествующий 
или существующий прием антирезорбтивной терапии 
отдельно или в сочетании с иммуномодуляторами или 
ингибиторами ангиогенеза, обнажение кости более 8 
недель с формированием внутриротового или экстраро-
тового свища в челюстно-лицевой области и отсутствие 
в анамнезе лучевой терапии или метастатических забо-
леваний челюсти [24]. 

МОНЧ чаще локализуется на нижней челюсти, но мо-
жет быть обнаружен на обеих челюстных костях. Он мо-
жет возникнуть спонтанно, но в большинстве случаев 
развивается в результате сочетания локальной травмы 
десны или кости, обусловленных, например, экстракцией 
зуба или хирургическим вмешательством, на фоне вос-
палительных заболеваний в ротовой полости и сосуди-
стых нарушений с длительным применением БФ [25, 26]. 

Предполагается, что существуют несколько меха-
низмов развития МОНЧ, но какой из них в наибольшей 
степени способствует его возникновению, является 
предметом дискуссии. По-видимому, риск МОНЧ при 
использовании БФ увеличивается при сочетании не-
скольких провоцирующих факторов. В качестве факто-
ров риска МОНЧ рассматриваются возраст, пол, курение, 
сопутствующие заболевания (сахарный диабет, хрониче-
ская болезнь почек, анемия, гипертиреоз, гипотиреоз, 
ревматоидный артрит, пародонтит) и прием лекарствен-
ных препаратов, таких как глюкокортикоиды и антианги-
огенные средства (бевацизумаб и сунитиниб) [24]. 

Альвеолярная кость, в которой преимущественно 
возникает МОНЧ, имеет более высокую скорость ремо-
делирования по сравнению с другими участками скеле-
та и подвергается постоянным травматическим воздей-
ствиям при жевании, поэтому воздействие БФ, основным 
механизмом действия которых является подавление 
костного обмена, может в большей степени замедлять 
процессы заживления костей и восстановления микро-
повреждений в этой области [21]. Помимо воздействия 
на остеокласты, БФ уменьшают пролиферацию и усили-
вают апоптоз кератиноцитов полости рта, разрушая ба-

рьер слизистой оболочки и способствуя инвазии бакте-
рий [27]. БФ могут подавлять миграцию эпителиальных 
клеток полости рта, что является решающим фактором 
для закрытия лунки зуба после его экстракции [28]. Было 
высказано предположение, что БФ накапливаются в че-
люстных костях в концентрациях, токсичных для эпите-
лия полости рта, препятствуя заживлению повреждений 
мягких тканей, вызванных инвазивными стоматологиче-
скими процедурами или даже субклиническими травма-
ми от зубных протезов [29].

Введение антиангиогенных агентов, например, ан-
тител, нацеленных на фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF) и ингибиторы тирозинкиназы (TKI), влечет за со-
бой нарушение кровоснабжения, а, как известно, МОНЧ 
представляет собой аваскулярный некроз, и его воз-
никновение ассоциируется с применением данных ле-
карственных средств [26]. Глюкокортикоиды, особенно 
в высоких дозах, применяемых при онкологических забо-
леваниях, также оказывают антиангиогенное действие. 
Высокие дозы мощных БФ, особенно золедроновой 
кислоты, ассоциировались со снижением ангиогенеза 
и уровней VEGF [30]. Более высокая частота возникнове-
ния МОНЧ отмечается при одновременном применении 
глюкокортикоидов с БФ, что объясняется иммуномоду-
лирующим действием глюкокортикоидов на субпопуля-
ции Т-клеток. Биологические иммуномодуляторы, в том 
числе фактор некроза опухоли α, анти-CD20 и метотре-
ксат, также увеличивают риск МОНЧ, что объясняется их 
влиянием на функцию иммунной системы [21]. 

Варианты нескольких генов, включая цитохром 
P450 CYP2C8, VEGF, рецептор γ, активирующий проли-
фератор пероксисом, ароматазу, фарнезилпирофосфат-
синтазу, ген РНК-связывающий мотив, одноцепочечного 
взаимодействующего белка 3 (RBMS3), белок 7, связыва-
ющий инсулиноподобный фактор роста (IGFBP7), ген чле-
на 4 подсемейства C АТФ-связывающей кассеты (ABCC4) 
и гены сиртуина 1 (SIRT1), были связаны с увеличением 
заболеваемости МОНЧ в полногеномных ассоциативных 
исследованиях и анализах секвенирования всего экзо-
ма, проводимых в основном у онкологических больных, 
получавших БФ [21]. Однако последующие исследования 
генов-кандидатов не смогли воспроизвести эти резуль-
таты, что ставит под сомнение прогностическую роль 
этих полиморфизмов в риске развития МОНЧ.

Частота МОНЧ зависит от формы и кумулятивной 
дозы применяемого БФ, а также длительности лечения. 
Заболеваемость МОНЧ у пациентов с ОП колеблется 
от 0,01 до 0,06% [31], но в азиатских странах она выше 
из-за более высокой распространенности заболева-
ний пародонта. Среди пациентов с ОП, получающих 
БФ, частота МОНЧ значительно ниже и составляет при-
мерно 1 на 10 000–100 000 пациенто-лет по сравнению 
с 1–10  на 100 пациентов, получающих схемы лечения 
с высокими дозами БФ в качестве контроля метастатиче-
ского поражения костей [32].

Считалось, что риск возникновения МОНЧ при ис-
пользовании пероральных БФ намного меньше [33], но, 
как оказалось, по оценке AAOMS, у пациентов с ОП риск 
МОНЧ при внутривенном введении БФ составляет 0,02% 
и менее (≤2 на 10 000), в то время как при пероральном 
приеме БФ он менее или равен 0,05% (≤5 на 10 000) [24]. 
В то же время анализ базы  данных  французского 
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 фармаконадзора за период с 2011 по 2020  гг. по-
казал, что заболеваемость МОНЧ среди пациентов 
с ОП при использовании золедроновой кислоты соста-
вила 9,6, алендроната 5,1 (p<0,001) и ризедроната  2,0 
(p<0,001) на 100 000 пациенто-лет, при этом нежелатель-
ное явление возникало раньше на терапии золедроно-
вой кислотой, чем на лечении пероральными БФ [34].

В обзорном исследовании при участии более 
13 000 человек распространенность МОНЧ у пациентов 
с ОП, получающих длительную пероральную терапию 
БФ, в среднем составила 0,1% (10 случаев на 10 000), 
а среди лиц, принимавших пероральные БФ более 4 лет, 
она была выше — 0,21% (21 случай на 10 000) [35]. В дру-
гих исследованиях, где анализировались пациенты с ОП, 
получавшие ежегодную терапию внутривенным БФ (зо-
ледроновая кислота) в течение 3 лет, сообщалось о ри-
ске развития МОНЧ в 0,017% (1,7 случая на 10 000 паци-
ентов) [22], который не увеличивался при продолжении 
лечения до 6 и 9 лет [36].

В последнее время появились сообщения о сниже-
нии заболеваемости МОНЧ: число новых случаев МОНЧ 
было стабильным с 2009 по 2013 гг. и составляло 51,3 слу-
чая в год, а в период с 2016 по 2018 гг. оно снизилось 
до 33,3  случая в год [37]. Вероятно, это происходит 
из-за предотвращения клинических факторов риска, что 
является следствием повышения осведомленности кли-
ницистов, а также из-за ограничений проведения стома-
тологических процедур у пациентов, получающих анти-
резорбтивные препараты. 

Таким образом, МОНЧ — редкое осложнение дли-
тельной терапии БФ, которое чаще возникает у онко-
логических пациентов, получающих более высокие 
кумулятивные дозы БФ на фоне противоопухолево-

го лечения. Частота МОНЧ у пациентов с ОП, полу-
чающих БФ, очень низкая и не превышает 21 случай 
на 10  000  пациентов. Заболеваемость может увеличи-
ваться у лиц, принимающих терапию БФ более 4-х лет, 
но убедительных доказательств, подтверждающих дан-
ный факт, на сегодняшний день нет. На риск возникно-
вения МОНЧ при приеме БФ значимо влияют локаль-
ные факторы (стоматологические процедуры), местные 
воспалительные заболевания ротовой полости и сопут-
ствующие заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

АПБ и МОНЧ являются редкими, но серьезными ос-
ложнениями у пациентов с ОП, длительно получающих 
терапию БФ. Данные литературы свидетельствуют о том, 
что риск этих нежелательных событий достаточно мал 
и не сопоставим с риском переломов, которые проис-
ходят при ОП без лекарственной поддержки. Учитывая 
их, преимущественно АПБ, связь с продолжительностью 
лечения БФ, у пациентов, нуждающихся в длительной те-
рапии, необходимо регулярно оценивать факторы риска 
МОНЧ и АПБ и своевременно выявлять первые призна-
ки этих осложнений для проведения профилактических 
и лечебных мероприятий. 
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ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России, Москва, Россия

Обзор литературы суммирует наши знания о применении суррогатных маркеров эффективности лечения остеопо-
роза на фоне терапии бисфосфонатами (БФ). В качестве суррогатных критериев эффективности лечения остеопороза 
в рандомизированных контролируемых исследованиях использовались минеральная плотность кости (МПК) и мар-
керы костного ремоделирования, доказавшие свою связь с конечной клинической точкой — переломом. При на-
значении БФ для лечения остеопороза МПК, измеренная двухэнергетической рентгеновской остеоденситометрией 
(DXA), используется для мониторинга их эффективности не чаще 1 раза в 12 месяцев. Вместе с тем стабилизация МПК 
также является критерием эффективности лечения, так как изменения МПК определяют лишь 16% противоперелом-
ной эффективности БФ. Маркеры костного ремоделирования, в свою очередь, могут быть использованы уже через 
3 (костной резорбции) или 6 (костеобразования) месяцев от начала терапии БФ, эффективным считается динамика 
снижения на 30% и более; существует прямая связь между степенью снижения маркеров костного ремоделирования 
и противопереломной эффективностью терапии БФ. Снижение маркеров сохраняется в течение всего периода те-
рапии, и, соответственно, они могут быть использованы в качестве суррогатных маркеров эффективности и привер-
женности к терапии БФ в течение всего периода лечения. Вместе с тем наличие патологических переломов является 
ключевым клиническим проявлением остеопороза и, безусловно, имеет значительно больший вес при принятии ре-
шений по сравнению с любым суррогатным маркером.
Таким образом, при назначении терапии БФ для отслеживания эффективности лечения могут использоваться сур-
рогатные маркеры изменения МПК и/или маркеров костного ремоделирования в течение всего периода лечения 
и наблюдения за пациентом.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: остеопороз; маркеры; бисфосфонаты.

SURROGATE MARKERS IN ASSESSMENT OF BISPHOSPHONATE EFFECTIVENESS 
IN OSTEOPOROSIS TREATMENT (BONE MINERAL DENSITY, BONE TURNOVER MARKERS)
© Zhanna E. Belaya*, Liudmila Ya. Rozhinskaya

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

A review of the literature which summarizes our knowledge on the use of surrogate markers of the osteoporosis treat-
ment effectiveness when on bisphosphonate (BP) therapy. Bone mineral density (BMD) and markers of bone turnover, 
which have been shown to be associated with the clinical fracture end point, have been used as surrogate criteria for 
the effectiveness of treatment of osteoporosis in randomized controlled trials. When prescribing BP for the treatment of 
osteoporosis, BMD measurement every 12 months by dual-energy x-ray absorptiometry (DXA) is the well-described sur-
rogate marker of BP efficacy. At the same time, stabilization of BMD is also a criterion for the treatment effectiveness since 
changes in BMD determined only 16% of the anti-fracture effectiveness of BP. Markers of bone remodeling can be used 
as surrogate markers after 3 (bone resorption) or 6 (bone formation) months from the start of BP therapy. A decrease of 
30% or more is considered to be prognostically effective for both antifracture and BMD gain. There is a direct relationship 
between the degree of bone remodeling markers decrease and the antifracture effectiveness of BP therapy. The decrease 
in markers persists throughout the entire period of therapy and, accordingly, they can be used as surrogate markers of ef-
fectiveness and adherence to BP therapy throughout the entire treatment period. However, the presence of pathological 
fractures is a key clinical manifestation of osteoporosis and should be considered first in every decision making compared 
to any surrogate marker. 
Thus, when prescribing BP treatment, surrogate markers of changes in BMD and/or markers of bone remodeling can be used 
to monitor the effectiveness of treatment throughout the entire period of treatment and patients’ monitoring.

KEYWORDS: osteoporosis; markers; bisphosphonates. 
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ВВЕДЕНИЕ

Ключевым клиническим исходом остеопороза яв-
ляется патологический перелом крупной кости ске-
лета [1, 2]. Снижение вероятности перелома является 
первичной целью клинических исследований эффектив-
ности препаратов для лечения остеопороза [3, 4]. В ос-
нове повышения хрупкости скелета при остеопорозе ле-
жат нарушения процессов костного ремоделирования, 
которые приводят к потере костной массы, нарушению 
микроархитектоники, что клинически проявляется пере-
ломами при минимальной травме [2]. Вместе с тем, как 
при проведении исследований, так и при оказании меди-
цинской помощи индивидуальному пациенту, необходи-
мы суррогатные критерии эффективности лечения. При 
выборе суррогатного критерия важно его вовлечение 
в патологические процессы, доступность для исследо-
вания и верификация в ходе клинических исследований 
с конечной точкой исследования - переломы. В ходе ис-
следований всех препаратов для лечения остеопороза 
у пациентов оценивались минеральная плотность кости 
(МПК), измеренная двухэнергетической рентгеновской 
абсорбциометрией (dual-energy X-rays absorptiometry — 
DXA), и маркеры костного ремоделирования. В ходе 
клинических исследований БФ наблюдалось снижение 
риска переломов, повышение минеральной плотности 
кости и снижение маркеров костного ремоделирова-
ния [1, 2].

МИНЕРАЛЬНАЯ ПЛОТНОСТЬ КОСТИ (МПК), 
ИЗМЕРЕННАЯ DXA, ДЛЯ ОЦЕНКИ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ТЕРАПИИ БИСФОСФОНАТАМИ (БФ)

DXA определяет проекционную МПК (г/см2) в ис-
следуемых участках скелета (шейка бедра, все бедро 
и интегральный показатель позвонков L1–L4). При 
этом риск перелома повышается для снижения на одно 
стандартное отклонение МПК (T-score) в целом в бедре 
в 2,82 раза (отношение шансов, 95% ДИ 1,81–4,42) и для 
шейки бедренной кости в 2,79 раза (отношение шансов 
95% ДИ 1,69–4,61) [5]. Также существует взаимосвязь 
снижения риска переломов и повышения МПК. В иссле-
довательских работах предлагалась количественная 
оценка этой взаимосвязи с использованием регрессии 
Пуассона. Модель предсказывает, что лечение, кото-
рое увеличивает МПК тел позвонков на 8%, позволяет 
снизить риск переломов на 41–54% [6]. Эти результаты 
согласуются с результатами рандомизированных иссле-
дований.

Вместе с тем раннее увеличение МПК во многом 
определяется скоростью ремоделирования до лечения, 
тогда как более позднее и более умеренное увеличение 
МПК является функцией степени подавления ремоде-
лирования и вторичной минерализации. Когда уровень 
ремоделирования до лечения низкий, увеличение МПК 
невелико, но снижение риска переломов (по сравнению 
с контрольной группой с сопоставимыми исходными 
характеристиками) не отличается от такового у паци-
ентов с высоким исходным уровнем ремоделирования 
(по сравнению с контрольной группой) и большим уве-
личением МПК. То есть небольшое увеличение МПК 
не означает, что лечение было неэффективным для пред-

упреждения переломов, а существенный прирост МПК 
не указывает на большее снижение риска переломов. 
Таким образом, небольшое повышение МПК не означа-
ет, что лечение не удалось, а выраженная прибавка МПК 
не указывает на большее снижение риска переломов, 
если речь идет о БФ [7]. 

Так, в исследовании, Cummings и др. [8] было показа-
но, что только 16% различий в снижении риска перело-
мов позвонков в клинических исследованиях были объ-
яснены различиями в изменении МПК. Аналогичным 
образом только 4–30% снижения риска переломов тел 
позвонков было объяснено изменением МПК в других 
работах [9–11]. Поскольку 70–96% различий в сниже-
нии риска переломов позвонков остаются неучтенны-
ми различиями в изменениях МПК, большее увеличе-
ние МПК при приеме одного препарата по сравнению 
с другим не является гарантией большей эффективно-
сти против переломов, и, что более важно, отсутствие 
изменений МПК во время лечения не означает, что ле-
чение не смогло снизить риск переломов. Однако при 
применении других препаратов их противоперелом-
ная эффективность может в большей степени зависеть 
от прибавки МПК, что не уменьшает эффективность, 
но не позволяет проводить прямые сравнения с этой 
суррогатной точкой. Вместе с тем многие исследования 
различных дозировок бисфосфонатов [12, 13], а также 
исследования эффективности БФ у мужчин [14] и при 
глюкокортикоидном остеопорозе [15] проводились 
по сопоставимому суррогатному критерию прироста 
МПК. Только при исследовании эффективности золе-
дроновой кислоты у мужчин было показано снижение 
частоты переломов тел позвонков как первичная точка 
эффективности наряду с повышением МПК [16]. 

При этом в пролонгированных исследованиях 
алендроновой и золедроновой кислот была показана 
противопереломная эффективность несмотря на ми-
нимальный прирост МПК после трех лет и выход МПК 
на плато. В долгосрочном расширенном исследова-
нии по вмешательству при переломах (FLEX) у женщин 
в постменопаузе, получавших алендронат в течение 
10  лет, наблюдалось меньше клинических переломов 
позвонков, чем у тех, кто перешел на плацебо через 
5  лет [17]. В расширенном исследовании HORIZON 
у женщин, получавших 6 ежегодных инфузий золедро-
новой кислоты, наблюдалось меньше морфометриче-
ских переломов позвонков по сравнению с теми, кто 
перешел на плацебо через 3 года [18]. Низкий Т-пока-
затель бедра, между -2 и -2,5 в FLEX и ниже -2,5 в рас-
ширении HORIZON, предсказывал положительный от-
вет на продолжение терапии. В целом результаты 
измерения МПК являются критерием необходимости 
продолжения лечения до 10 лет (алендроновая кисло-
та) или 6 лет (золедроновая кислота) с периодической 
оценкой МПК [19].

Таким образом, МПК, измеренная в шейке бедра, 
в целом в бедре и поясничных позвонках, является оп-
тимальным суррогатным критерием для принятия ре-
шения о начале терапии остеопороза БФ, оценки эффек-
тивности терапии и пролонгации лечения после 3–5 лет 
применения БФ. Однако меньший прирост МПК или от-
сутствие прироста МПК на терапии БФ не означает отсут-
ствия эффективности лечения.
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МАРКЕРЫ КОСТНОГО РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ КАК 
СУРРОГАТНЫЕ МАРКЕРЫ ЭФФЕКТИВНОСТИ ТЕРАПИИ

Проведенные эпидемиологические исследования 
показали, что около 50% пациентов с низкотравматиче-
скими переломами имеют нормальную МПК или значе-
ния, соответствующие остеопении [20]. Это объясняется 
тем, что прочность кости определяется не только ми-
неральной плотностью костной ткани, но и микроархи-
тектоникой и метаболизмом костной ткани. Суммарную 
скорость костного ремоделирования можно измерить 
по уровням маркеров костного обмена, которые услов-
но разделяются на маркеры костеобразования (про-
дукты жизнедеятельности остеобластов) и маркеры 
костного разрушения (продукты жизнедеятельности 
остеокластов). Однако в большинстве случаев маркеры 
отражают общую скорость костного обмена.

Основные биохимические маркеры костного ремоде-
лирования сведены в таблице 1.

Биохимические маркеры костного ремоделирования 
являются предикторами переломов независимо от пока-
зателей МПК. По данным исследования OFELY [24, 25], по-
вышенный уровень маркера костной резорбции С-кон-
цевой телопептид коллагена 1 типа (CTX) ассоциирован 
с повышением риска переломов на 25%. Сочетание низ-
кой минеральной плотности кости с нормальным уров-
нем сывороточного CTX увеличивает риск возникнове-
ния переломов на 39%, в то время как высокий уровень 
СТХ в сочетании с Т-критерием ≥ -2,5SD в шейке бедра 
или в целом в бедре, по данным рентгеновской денсито-
метрии, повышает риск переломов у женщин в постме-
нопаузе до 55%. В исследовании EPIDOS, проведенном 
с участием 7598 женщин старше 75 лет, была отмечена 
достоверная корреляция уровня дезоксипиридинолина 
(DPD) с риском переломов у нелеченых женщин в пост-
менопаузе. Повышенная экскреция DPD с мочой ассоци-
ирована с двукратным увеличением риска перелома бе-
дра независимо от показателей МПК по данным DXA [26]. 
Повышение маркеров костеобразования (N-терминаль-
ного пропептида проколлагена 1-го типа, P1NP) также 
сопряжено с потерей МПК [24]. 

Определение CTx в крови и/или исследование уров-
ня P1NP в крови в верхней четверти референсного ин-
тервала рекомендуется оценивать как дополнитель-
ный фактор риска для инициации терапии остеопороза 
у женщин в постменопаузе с остеопенией [24, 25, 27–30]. 

Фармакоэкономическое исследование с применени-
ем модели Маркова показало, что лечение алендроно-
вой кислотой у женщин с остеопенией с уровнем мар-
керов костного ремоделирования в верхней четверти 
референтного интервала экономически эффективно [30]. 

В многоцентровом проспективном исследовании 
IMPACT с участием 2302 женщин в постменопаузе, по-
лучавших БФ, маркеры костной резорбции NTX (N кон-
цевой телопептид коллагена 1 типа) и СТХ (С-концевой 
телопептид коллагена 1 типа) оценивались исходно 
и через 10 недель, 22 и 52 недели терапии. Частота не-
вертебральных переломов была на 50% ниже у паци-
ентов с 30-процентным и более снижением маркеров 
на 22-й  неделе лечения по сравнению с пациентами 
с меньшими изменениями (p=0,015) [31]. По результатам 
метаанализа Hochberg MC и соавт. [32], обобщившего 
результаты 18 крупных рандомизированных клиниче-
ских исследований (РКИ), отмечена корреляционная 
зависимость между изменениями маркеров костного 
обмена на фоне терапии антирезорбтивными препара-
тами и долгосрочным снижением риска переломов. Сни-
жение маркеров костеобразования на 50% уменьшает 
риск внепозвоночных переломов на 44%, в то время как 
снижение на 70%  маркеров костной резорбции снижа-
ет риск всех переломов на 40%. Изменения маркеров 
на фоне антирезорбтивной терапии в большей степени 
отражают эффективность лечения и процент снижения 
риска переломов, чем изменение показателей МПК. 
Эффективность терапии БФ для предупреждения пере-
ломов тел позвонков может быть предсказана и по сни-
жению маркеров костеобразования (костно-специфиче-
ской щелочной фосфатазы или P1NP) (r2=0,82 [p<0,001] 
и r2=0,75 [p=0,011] соответственно), что было показано 
в рамках метаанализа с включением более 28 000 паци-
ентов [33]. 

Изменения в маркерах костного ремоделирования 
наблюдаются уже через 3 месяца от начала терапии, 
поэтому эффективность терапии и приверженность 
к лечению можно оценить значительно раньше, чем при 
использовании DXA [34]. Неадекватный ответ маркеров 
костного ремоделирования является ранним сигналом 
необходимости дополнительного обследования или 
смены терапии. В условиях отсутствия возможности про-
ведения DXA поясничного отдела позвоночника и прок-
симального отдела бедренной кости маркеры костного 
ремоделирования могут служить единственным сурро-
гатным критерием эффективности терапии.

Маркеры костного ремоделирования могут иметь 
значение и в наблюдении за пациентами после отмены 
БФ. В группе пациенток, прекративших лечение после 
5  лет приема алендроновой кислоты (FLEX), наблюда-
лось снижение МПК без увеличения частоты внепозво-
ночных переломов и постоянный рост маркеров на про-
тяжении 5 лет, однако их значения были ниже, чем те, 
что отмечались в начале терапии [17]. Хотя наблюдение 
пациентов после отмены алендроновой, ризедроновой 

Таблица 1. Биохимические маркеры костного ремоделирования

Маркеры костеобразовани Маркеры костной резорбции

Костно-специфическая щелочная фосфатаза в крови

Остеокальцин в крови

*N-терминальный пропептид проколлагена 1-го типа 
(P1NP) в крови

Пиридинолин и дезоксипиридинолин в моче

*С-концевой телопептид коллагена 1 типа (β-cross laps, 
СТХ) в крови

N-концевой телопептид в моче

Примечание: *N-терминальный пропептид проколлагена 1 типа и С-концевой телопептид коллагена 1 типа считаются наиболее стабильными, 
с хорошей воспроизводимостью и рекомендуются для определения большинству пациентов [21–23]. 
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и золедроновой кислот не выявило зависимости между 
повышением маркеров ремоделирования и повыше-
нием риска переломов [35–37], мониторинг маркеров 
костного ремоделирования после отмены терапии дает 
представление о присутствии терапевтического агента 
в костной ткани, механизме его действия. Необходимо 
отметить, что ни одно из исследований отмены препара-
та не обладало достаточной статистической мощностью, 
чтобы выявить связь между повышением маркеров кост-
ного ремоделирования и риском переломов.

Вместе с тем не рекомендуется использовать марке-
ры костного ремоделирования для прогнозирования 
риска переломов у индивидуального пациента, а также 
выбора типа терапии (антирезорбтивной или анаболиче-
ской) [38–40]. Эффективность препаратов не определя-
ется исходным уровнем маркеров. Например, при глюко-
кортикоидном остеопорозе (ГКО), несмотря на снижение 
маркеров костеобразования, лечение БФ является эф-
фективным для предупреждения переломов. 

Ввиду биологической вариабельности оптимально 
исследовать маркеры костного ремоделирования в одно 
и то же время на одинаковом анализаторе, используя на-
боры одного и того же производителя [41].

При интерпретации результата необходимо также 
оценивать ряд физиологических параметров, влияющих 
на костное ремоделирование. Наиболее существенные 
преаналитические факторы, которые следует учитывать 
клиницисту, сведены в таблице 2 [42]. 

Таким образом, маркеры костного ремоделирова-
ния являются ранним суррогатным маркером эффек-
тивности терапии БФ и могут даже более достоверно, 
чем прибавка МПК, отражать противопереломную эф-
фективность. Для использования маркеров костного 
ремоделирования в качестве суррогатных маркеров 
эффективности БФ оправдано исследование маркера 
костного ремоделирования (преимущественно СТх) ис-

ходно и далее через 3 месяца с последующей оценкой 
1 раз в 6 месяцев в ходе лечения БФ. Важно убедиться, 
что исследование проводится на одних и тех же лабо-
раторных анализаторах и наборах. Ранняя информация 
об эффективности особенно важна при применении 
таблетированных форм БФ, так как помогает оценить 
приверженность пациента к лечению. Дополнительно 
маркеры костного ремоделирования могут служить 
для оценки выведения БФ из костной ткани в случае 
проведения перерыва в лечении и как дополнительный 
фактор риска быстрой потери МПК. Так при принятии 
решения о профилактике остеопороза с использовани-
ем золедроновой кислоты у лиц с остеопенией, уровни 
маркеров костного ремоделирования в верхней чет-
верти референсного интервала могут служить допол-
нительным аргументом о высоком риске потери МПК 
для решения о назначении терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в качестве суррогатных критериев 
эффективности лечения БФ в клинической практике 
применяются два ключевых маркера: МПК и маркеры 
костного ремоделирования, доказавших свою связь 
с конечной клинической точкой «перелом» в рамках 
рандомизированных контролируемых исследований 
БФ. В частности, МПК, измеренная DXA, может служить 
основанием для назначения терапии БФ (T-критерий -2.5 
и ниже), мониторинга их эффективности (проведение 
не чаще 1 раза в 12 месяцев) и отслеживания динамики 
при лекарственных каникулах. Маркеры костного ремо-
делирования, в свою очередь, могут быть использованы 
в качестве дополнительного фактора риска переломов 
(в верхней четверти референсного интервала) при при-
нятии решения об инициации терапии, мониторинга 
эффективности терапии БФ (снижение на 30% через 

Таблица 2. Характер изменения маркеров костного ремоделирования в зависимости от объективных биологических факторов [43]

Факторы Характеристика

Неконтролируемые

Менопауза ↑ костных маркеров в период постменопаузы по сравнению с пременопаузой

Пол Костные маркеры выше у женщин по сравнению с мужчинами того же возраста

Переломы Ускорение костного обмена после перелома — ↑ маркеров костного 
ремоделирования отражает процессы заживления

Беременность и лактация ↑ костных маркеров во время беременности и лактации; наивысшие значения 
наблюдаются в третьем триместре

Лекарственные средства Глюкокортикоиды ↓, антиконвульсанты ↑

Эндокринные заболевания
Акромегалия, эндогенный гиперкортицизм, СД1 и СД2, гиперпаратиреоз, 
гипопаратиреоза, гипогонадизма, а также тиреотоксикоз оказывают существенное 
влияние на костное ремоделирование

Иммобилизация Повышение костного ремоделирования

Контролируемые

Циркадный ритм В большей степени выражен для маркеров костной резорбции; максимальная 
концентрация наблюдается в полночь

Характер питания Прием пищи ↓ маркеры костного ремоделирования 

Физическая активность Изменения костных маркеров зависят от возраста и комплекса выполняемых 
упражнений 
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3 месяца от начала терапии для маркера костной резор-
бции и 6 месяцев от начала терапии для маркеров косте-
образования), а также отслеживания степени выведения 
препарата из костной ткани в период лекарственных ка-
никул. Вместе с тем наличие патологических переломов 
является ключевым клиническим проявлением остеопо-
роза и, безусловно, имеет значительно больший вес при 
принятии решений по сравнению с любым суррогатным 
маркером.
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Термин «депрескрайбинг» (de-prescribe) дословно означает «отмена назначений». В современной литературе депре-
скрайбинг представлен как плановый и контролируемый процесс снижения дозы или прекращения приема лекар-
ственных средств (ЛС), которые потенциально могут причинить вред пациенту и/или не приносят ему пользы. Целе-
вой популяцией для депрескрайбинга являются лица пожилого и старческого возраста, так как старческий возраст 
и ограниченная продолжительность жизни сами по себе служат поводом для попытки снижения лекарственной на-
грузки и ее оптимизации. Однако в отношении медикаментозной терапии остеопороза понятие депрескрайбинга 
в мировой литературе обсуждается довольно скудно, несмотря на возможные серьезные побочные эффекты лече-
ния остеопороза в старшей возрастной группе. 
В представленном обзоре приведены данные малочисленных клинических исследований и систематических обзо-
ров, описывающих депрескрайбинг антиостеопоротических препаратов из бисфосфонатов (БФ), причины их отмены 
и ее последствия для лиц пожилого и старческого возраста с остеопорозом, а также анализ клинических рекоменда-
ций по остеопорозу, как отечественных, так и зарубежных, в отношении оптимизации фармакотерапии у пациентов 
пожилого и старческого возраста применительно к депрескрайбингу БФ. Обсуждаются используемые в мировой ге-
риатрической практике инструменты для депрескрайбинга медикаментозной терапии у лиц пожилого и старческого 
возраста.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: остеопороз; бисфосфонаты; депрескрайбинг; нежелательные побочные реакции; пожилой возраст.

DEPRESCRIBING BISPHOSPHONATES IN THE OSTEOPOROSIS TREATMENT IN OLDER PEOPLE
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The term deprescribing (de-prescribe) means the abolition of appointments. In the modern researches, deprescribing is 
presented as a planned and controlled process of dose reduction or drug cessation, which can potentially harm the patient 
and/or does not benefit the patient. The target population for deprescribing is the older people, as old age and limited life 
expectancy are themselves reasons to try to reduce and optimize the drug load. Frailty syndrome or dementia, decreased 
kidney function and comorbidity are expected to coexist with polypragmasy and inconsistent appointments of different 
specialists. In foreign and domestic scientific studies there are manuals and recommendations on deprescribing of various 
groups of drugs for the elderly and seniors: proton pump inhibitors, sugary drugs, psychotropic drugs and others. However, 
with regard to osteoporosis drug therapy, the concept of deprescribing is debated rather sparingly, despite the possible 
serious side effects of osteoporosis treatment in the older age group. 
The review presents data from small clinical studies and systematic reviews describing deprescribing antiosteoporotic drugs 
from the bisphosphonate group, the reasons for their withdrawal and its consequences for the elderly and seniors with oste-
oporosis, as well as the analysis of tools for optimizing pharmacotherapy in elderly and seniors with respect to deprescribing 
of bisphosphonates. 
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ДЕПРЕСКРАЙБИНГ БИСФОСФОНАТОВ В ТЕРАПИИ ОСТЕОПОРОЗА У ПОЖИЛЫХ

Остеопороз и остеопатии. 2023;26(4):26-33 Osteoporosis and Bone Diseases. 2023;26(4):26-33doi: https://doi.org/10.14341/osteo13155

Общемировой тенденцией в конце XX — начале 
XXI  века стало существенное изменение возрастного 
состава населения, что заключается прежде всего в уве-
личении доли пожилого населения и является прямым 
результатом значительного увеличения средней про-
должительности жизни [1]. Среди основных факторов, 
приведших к такому результату, следует отметить дли-
тельное отсутствие глобальных войн, победу над особо 

опасными инфекциями, существенное улучшение каче-
ства жизни, бурное развитие новых медицинских техно-
логий, обеспечивающих успешное лечение многих забо-
леваний.

По данным Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ) от 2015 г.: «За период с 2000 по 2050 гг. доля 
населения мира в возрасте старше 60 лет удвоится: 
примерно с 11 до 22%. Ожидается, что абсолютное 
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число людей в возрасте 60 лет и старше возрастет 
за этот же  период с 605 миллионов до 2 миллиардов че-
ловек» [2]. В то же время увеличилась и максимальная 
продолжительность жизни. Например, только в Японии 
зарегистрировано около 32 тыс. человек, чей возраст 
превышает 100 лет, при этом их число за последние годы 
увеличилось более чем на треть [2].

Так как население стремительно «взрослеет», 
то повышается и интерес к возраст-ассоциирован-
ным заболеваниям и гериатрическим синдромам. Ге-
риатрический синдром — многофакторное возраст- 
ассоциированное клиническое состояние, ухудшающее 
качество жизни, повышающее риск неблагоприятных 
исходов (смерти, зависимости от посторонней помощи, 
повторных госпитализаций, потребности в долгосроч-
ном уходе) и функциональных нарушений [3]. Остеопо-
роз относят и к возраст-ассоциированным заболевани-
ям, и к гериатрическим синдромам. Это заболевание 
иногда называют «безмолвной эпидемией», так как па-
циенты зачастую даже не подозревают, что у них про-
изошли драматические изменения в костной ткани [4]. 
Социальная значимость остеопороза определяется его 
последствиями — переломами тел позвонков и костей 
периферического скелета, что приводит к большим ма-
териальным затратам в области здравоохранения, вы-
сокому уровню нетрудоспособности, включая инвалид-
ность и смертность [5].

Согласно результатам российского исследования 
ЭВКАЛИПТ (Эпидемиологическое исследоВание распро-
страненности гериатричесКих синдромов и возрАст- 
ассоциированных забоЛеванИй у Пожилых людей в реги-
онах Российской Федерации с разными климаТическими, 
экономическими и  демографическими характеристика-
ми), в которое включили 4308 пожилых людей в возрасте 
≥65 лет из 11 регионов Российской Федерации остеопо-
роз играет важную роль в процессах потери автономно-
сти и утраты функционального статуса в российской по-
пуляции пациентов пожилого и старческого возраста. 
В рамках исследования указания в анамнезе на наличие 
остеопороза зарегистрированы в медицинской доку-
ментации только у 11,8%, а на низкоэнергетические пе-
реломы — у 17,3% пациентов. Пациенты с остеопорозом 
были старше, ниже ростом, имели ниже массу тела и ИМТ, 
среди них преобладали женщины, у них был выше индекс 
коморбидности Charlson. По результатам комплексной ге-
риатрической оценки, у пациентов с остеопорозом были 
ниже скорость ходьбы, сила сжатия кисти, величина ин-
декса Бартел, сумма баллов по шкале инструментальной 
функциональной активности Лоутона, краткой шкале 
оценки питания MNA и краткой батарее тестов физическо-
го функционирования. В этой группе выше оказались сум-
мы баллов по Гериатрической шкале депрессии и скри-
нинговой шкале старческой астении «Возраст не помеха». 
Установлено, что остеопороз был ассоциирован почти 
со всеми гериатрическими синдромами, из которых чаще 
всего у пациентов с остеопорозом встречались хрониче-
ский болевой синдром (95% пациентов), базовая зависи-
мость в повседневной жизни (71%), синдром старческой 
астении (68%), когнитивные нарушения (65%), инструмен-
тальная зависимость в повседневной жизни (58%), веро-
ятная депрессия (57%) и недержание мочи (57%). Пациен-
ты с остеопорозом принимали большее количество ЛС. 

Вероятность выявления остеопороза у лиц старше 65 лет 
была выше у женщин и при наличии таких гериатрических 
синдромов как падения за предшествующий год, хрониче-
ский болевой синдром, мальнутриция, недержание мочи, 
вероятная депрессия [6]. Среди пациентов, получавших 
лечение остеопороза, 91,4% принимали витамин D и до-
полнительный кальций, 4,7% — антирезорбтивную тера-
пию, 0,4% — костную анаболическую терапию и 3,5% — 
комбинацию антирезобтивной и анаболической терапии. 

Таким образом, антирезорбтивную и/или костную 
анаболическую терапию получали менее 10% пациентов 
с остеопорозом.

Учитывая, что остеопороз и остеопоротические пере-
ломы становятся причинами смертности, способствуют 
увеличению частоты госпитализаций и затрат на лече-
ние, необходимость терапии и профилактики остеопо-
роза в любом возрасте не вызывает сомнений. В связи 
с тем, что риск повторных падений и переломов наибо-
лее высок в течение первого года после перенесенного 
низкоэнергетического перелома, многие клинические 
рекомендации подчеркивают важность их вторичной 
профилактики. Соответственно, при оценке эффектив-
ности лечения остеопороза по количеству переломов, 
которых удалось избежать, и количеству пациентов, ко-
торых необходимо пролечить, для того чтобы избежать 
одного перелома, оказывается, что у пациентов со стар-
ческой астенией лечение остеопороза может быть эф-
фективнее, чем у более молодых пациентов [7]. В целом 
возраст сам по себе не является противопоказанием для 
лечения остеопороза или показанием для депрескрай-
бинга. 

При выборе цели и вариантов лечения остеопороза 
у пациентов пожилого и старческого возраста необхо-
димо принимать во внимание состояние их когнитивных 
функций, функциональный статус, сопутствующие забо-
левания, качество жизни, длительность лечения и ожи-
даемую продолжительность жизни (ОПЖ) [3]. 

Учитывая, что для наступления профилактического 
эффекта необходимо применение БФ минимум в тече-
ние года, распространенность полипрагмазии и высокий 
риск развития нежелательных побочных реакций (НПР) 
у пациентов пожилого и старческого возраста, в реаль-
ной клинической практике вопрос о назначении препа-
ратов для лечения остеопороза у пациентов с коморбид-
ностью, наличием старческой астении, ограниченной 
ожидаемой продолжительностью жизни, далеко не всег-
да имеет очевидное решение. 

Поэтому персонализация подходов в определении 
целей лечения конкретных пациентов и необходимости 
приема ЛС заключается в том, чтобы свести к минимуму 
риск НПР, при этом повышая приоритет безопасности 
по сравнению с потенциальными долгосрочными преи-
муществами лечения. 

Настоящий обзор посвящен анализу данных мало-
численных клинических исследований и систематиче-
ских обзоров, описывающих депрескрайбинг антиосте-
опоротических препаратов из группы бисфосфонатов, 
причины их отмены и ее последствия для лиц пожилого 
и старческого возраста с остеопорозом, а также анализу 
инструментов для оптимизации фармакотерапии у паци-
ентов пожилого и старческого возраста применительно 
к депрескрайбингу бисфосфонатов.
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ПРОЦЕДУРА ДЕПРЕСКРАЙБИНГА

Для контроля и коррекции полипрагмазии у пожило-
го пациента используется процедура депрескрайбинга. 
Депрескрайбинг (от англ. de-prescribe — отмена назна-
чений) — это планируемый и контролируемый процесс 
снижения дозы ЛС или прекращения приема препара-
тов, которые могут вызывать НПР и/или не оказывают 
каких-либо дополнительных положительных эффек-
тов  [8]. Основные цели депрескрайбинга: снижение ле-
карственной нагрузки, снижение риска падений, сохра-
нение или улучшение когнитивных функций, снижение 
риска госпитализации и летального исхода, сохранение 
функционального статуса и независимости пожилого 
пациента, то есть улучшение или поддержание качества 
жизни. Говоря о депрескрайбинге, необходимо опреде-
лить понятие нерациональных назначений или так назы-
ваемых потенциально нерациональных лекарственных 
средств (ПНЛС). Считается, что назначение потенциаль-
но нерационально, когда риск от его применения пре-
вышает ожидаемую пользу. Это может быть связано как 
с избыточностью назначений, так и с нерациональным 
выбором самого ЛС, дозировки, режима дозирования 
и длительности приема, а также с сочетанием ЛС между 
собой. Неоправданно низкая доза, слишком короткий 
или слишком длинный курс лечения также делают назна-
чение правильно выбранного ЛС нерациональным [8]. 
При проведении депрескрайбинга ПНЛС врач должен 
определить, какой именно препарат необходимо (или 
возможно) отменить, в каком режиме (ступенчато или 
одномоментно), и что и как контролировать после де-
прескрайбинга.

ДЕПРЕСКРАЙБИНГ АНТИОСТЕОПОРОТИЧЕСКОЙ 
ТЕРАПИИ

Депрескрайбинг антиостеопоротической терапии 
В зарубежной и отечественной научной литературе 
встречаются руководства и клинические рекоменда-
ции по депрескрайбингу различных групп препаратов 
для лиц пожилого и старческого возраста: ингибиторов 
протонной помпы, сахароснижающих препаратов, пси-
хотропных и некоторых других препаратов [9, 10, 11, 
12, 13]. Однако в отношении медикаментозной терапии 
остеопороза понятие депрескрайбинга обсуждается 
довольно скудно, несмотря на возможные серьезные 
побочные эффекты лечения в старшей возрастной груп-
пе, а также на относительно длительные сроки лече-
ния, необходимые для достижения профилактического 
и терапевтического эффектов. Малочисленные данные 
касаются в основном антирезорбтивных препаратов 
из группы БФ, которые зачастую используются в каче-
стве препаратов первой линии в лечении остеопороза 
и в его профилактике, снижая риск переломов [5]. Встра-
иваясь в структуру кости, БФ, такие как алендроновая, 
золедроновая и ибандроновая кислоты, накапливаются 
в костной ткани и имеют длительный период полувыве-
дения, за счет чего их эффект сохраняется даже после 
прекращения введения препарата [14, 15]. 

Несмотря на то, что БФ не метаболизируются в ор-
ганизме и имеют минимальный риск фармакокинетиче-
ских лекарственных взаимодействий, не имеют антихо-

линергического потенциала, применение этой группы 
препаратов у пациентов пожилого и старческого воз-
раста связано с повышением частоты нежелательных 
лекарственных реакций, увеличением стоимости ле-
чения и повышением общей лекарственной нагрузки. 
Учитывая распространенность полипрагмазии у пожи-
лых пациентов, назначение каждого ЛС должно быть 
четко обосновано и иметь определенные терапевтиче-
ские цели. 

Кумуляция БФ позволяет делать перерывы в лечении, 
так называемые лекарственные каникулы (ЛК), — вре-
менное контролируемое прекращение терапии. Такие 
ЛК обычно рассматривают после 5 лет лечения алендро-
натом и 3 лет лечения золедроновой кислотой [16]. При 
этом рекомендовано повторное обследование пациен-
тов через 1–3 года после отмены БФ [16]. Такие «лекар-
ственные каникулы» можно рассматривать как вариант 
депрескрайбинга. 

В настоящее время отсутствуют четкие рекоменда-
ции по депрескрайбингу БФ при остеопорозе. Соответ-
ственно, вопросы рациональности продолжения или 
прекращения приема БФ в рутинной практике для лиц 
пожилого и старческого возраста с остеопорозом оста-
ются открытыми.

Проблемы депрескрайбинга БФ проанализированы 
в двух систематических обзорах: одном обзоре клини-
ческих исследований и одном обзоре клинических ру-
ководств (КР) по остеопорозу. Кроме того, отдельные 
критерии по отмене БФ представлены в рамках инстру-
ментов для контроля и оптимизации фармакотерапии 
у пожилых пациентов, а именно критериях STOPP/START 
и консенсусе STOPPFrail.

ДЕПРЕСКРАЙБИНГ БИСФОСФОНАТОВ : 
ДАННЫЕ СИСТЕМАТИЧЕСКОГО ОБЗОРА

На сегодняшний день опубликовано всего 2 система-
тических обзора клинических исследований по депрес-
крайбингу БФ у пациентов с остеопорозом. 

В систематическом обзоре 2021 г. проанализирова-
ны данные 18 исследований, опубликованных в период 
с 1997 по 2020 гг., включавших женщин с постменопау-
зальным остеопорозом [17]. 

Девять исследований были рандомизированными 
клиническими исследованиями (РКИ), одно представля-
ло собой пост-хок анализ РКИ, 4 — проспективные ко-
гортные исследования и 5 — ретроспективные когорт-
ные исследования. Обзор включал и хорошо известные 
исследования FLEX, HORIZON-PFT, Alendronate Phase III, 
VERT-NA и TRIO. 

В рамках представленных исследований основны-
ми причинами отмены БФ были НПР, например, побоч-
ные эффекты со стороны ЖКТ (боль в животе, тошно-
та, диарея, эзофагиты, язвенная болезнь желудка или 
12-перстной кишки), гипертензия, повышенный уровень 
креатинина, госпитализация. При анализе результатов 
исследований не обсуждались гериатрические причины 
депрескрайбинга, например, маломобильность, ухудше-
ние функционального или когнитивного статуса и др. 

В целом, БФ отменяли после 2–7 лет терапии, при этом 
контрольное измерение МПК проводили в период от по-
лугода до 5 лет после отмены БФ. Достоверное снижение 
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МПК после отмены отмечено в 9 из 10 исследований, 
в которых проводили такой анализ. Риск переломов по-
сле отмены БФ оказался неоднозначным: в 6 РКИ не было 
зарегистрировано повышения риска остеопоротических 
переломов после отмены БФ. И, напротив, мета анализ 
4 РКИ показал повышение риска вертебральных перело-
мов в 2 раза (ОШ 2,04 (95% ДИ, 1,39–2,99)). Результаты двух 
больших когортных исследований не показали повыше-
ния риска вертебральных переломов, а другие 2 исследо-
вания указали на повышенный риск после отмены БФ.

Авторами были проанализированы независимые 
предикторы снижения МПК и риска переломов после от-
мены БФ — избыточная масса тела или набор массы тела 
в период ЛК, а также старческий возраст [17].

ДЕПРЕСКРАЙБИНГ БФ В МИРОВЫХ КЛИНИЧЕСКИХ 
РУКОВОДСТВАХ 

В 2023 г. опубликован систематический обзор, в ко-
тором проанализированы 42 клинических руководства 
(КР) по остеопорозу, опубликованные в разных странах. 
Большинство из них касались постменопаузального 
остеопороза, 15 были посвящены остеопорозу у муж-
чин, а 2 — институализированным пожилым людям [18]. 
В 32 КР включены рекомендации по прекращению лече-
ния БФ, а остальные 10 КР таковых не содержали. 

Рекомендации по отмене БФ можно разделить 
на 2 группы: 
1. рассматривающие отмену БФ как ЛК при длительной 

терапии; 
2. рассматривающие отмену БФ в связи с параметра-

ми здоровья пациентов, не связанными, собственно, 
с остеопорозом и переломами. 
В первой группе было 24 КР, которые содержали прак-

тические рекомендации и довольно подробное описание 
показаний для депрескрайбинга БФ. Возможность начала 
ЛК определялась рядом факторов, включая МПК, наличие 
повторных переломов и их локализацию, а также степень 
риска переломов. В 11 КР рекомендуемая продолжи-
тельность ЛК составила от 1 до 5 лет. В 3 КР рекоменду-
ется возобновить терапию раньше, если возникли новые 
переломы или если риск переломов увеличился. В 11 КР 
предлагалось принимать решение о возобновлении тера-
пии БФ на основе оценки состояния пациента (например, 
с помощью оценки риска перелома по FRAX, клинических 
данных, измерения МПК или маркеров костного обмена). 
В 2 КР рекомендовано повторное обследование пациен-
тов в период ЛК, однако его сроки и объем не описаны. Еще 
5 КР не имеют детального описания обследования и кри-
териев возобновления терапии БФ [18]. В 27 КР из всех 42 
не рекомендовали рассматривать ЛК вовсе у пациентов 
с высоким риском переломов, с низким показателем МПК, 
при наличии сопутствующих заболеваний, с переломами 
в анамнезе или в пожилом возрасте.

Во второй группе КР, в которых отмену БФ рассматри-
вали в связи с общим состоянием здоровья пациента, 
всего в одном КР уточнялось, что отмена ЛС возможна, 
если это приведет к улучшению состояния здоровья па-
циента и должна быть рассмотрена в индивидуальном 
порядке. К сожалению, более детальных рекомендаций 
по дальнейшим шагам в депрескрайбинге БФ в этом КР 
не приведено [18]. 

В другом КР предлагается рассмотреть вопрос об от-
мене ЛС для пациентов с более короткой ОПЖ, чем ожи-
даемое время наступления эффекта от терапии (<1 года) 
с целью исключения НПР. 

Отдельно проанализировано наличие дополнитель-
ных факторов возможных НПР и ПНЛС перед началом 
терапии БФ. Так, в 40 КР рекомендовано проведение 
оценки риска переломов по алгоритму FRAX. В 13 КР ре-
комендуется учитывать общее состояние здоровья с уче-
том ОПЖ, наличие сопутствующих заболеваний, синдро-
ма старческой астении или полипрагмазии. В 1 КР было 
указано, что у лиц с низкой ОПЖ риск переломов обычно 
меньше, чем у лиц с большей ОПЖ, в то время как другое 
КР рекомендовало не начинать лечение БФ, если у па-
циента ограниченная ОПЖ (менее 1 года). Кроме того, 
в одном КР по остеопорозу у институализированных 
пожилых лиц рекомендовано учитывать такие факторы, 
как возраст, функциональный статус, наличие дисфагии, 
функцию почек, когнитивные функции. Также упомина-
ется, что у маломобильных лиц, прикованных к постели 
или с плохим прогнозом выживаемости, риск побочных 
эффектов от лечения БФ выше, чем польза [18]. 

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ «ОСТЕОПОРОЗ» 
МИНЗДРАВА РОССИИ, 2021 Г. 

В российских клинических рекомендациях по остео-
порозу от 2021 г. имеется рекомендация о возможном на-
чале ЛК на период 1-2 года у пациентов с остеопорозом 
без патологических переломов при достижении клини-
ческого эффекта терапии (МПК до -2,0 SD по Т-критерию 
в шейке бедренной кости и отсутствие новых перело-
мов) с последующим динамическим наблюдением без 
подробного описания параметров такого наблюдения. 
Рекомендации также описывают критерии прекращения 
ЛК: «Снижение МПК до -2.5 SD по Т-критерию или при 
появлении нового принципиального фактора риска» [5]. 
Однако указаний на персонифицированный подход к на-
чалу ЛК или полной отмене БФ на основе параметров 
состояния здоровья пациента, не связанных с остеопо-
розом, включая гериатрический статус, в российских КР 
не представлено [5]. 

ИНСТРУМЕНТЫ ДЛЯ КОНТРОЛЯ И ОПТИМИЗАЦИИ 
ФАРМАКОТЕРАПИИ У ЛИЦ ПОЖИЛОГО 
И СТАРЧЕСКОГО ВОЗРАСТА С ОСТЕОПОРОЗОМ

Почему именно пожилые пациенты так подвержены 
риску развития НПР? Это связано с возрастными осо-
бенностями организма, которые зависят от изменений 
фармакокинетики и фармакодинамики, а также нали-
чия коморбидности. Соответственно, у такого пациента 
более высокий риск полипрагмазии, назначения ПНЛС 
и межлекарственных взаимодействий, в том числе вли-
яющих на костный обмен. Кроме того, гериатрические 
синдромы, включая старческую астению, сенсорные де-
фициты (снижение зрения и слуха), когнитивные наруше-
ния, нарушения моторики, дисфагия, маломобильность, 
социальные и экономические факторы, затрудняют вы-
полнение назначений. У пациента уменьшается базовая 
и инструментальная активность, он становится зависим 
от окружающих, снижаются финансовые возможности. 
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Такой пациент может оказаться менее приверженным 
лечению. В итоге мы видим более высокую частоту раз-
вития НПР. 

Как результат для пациентов пожилого и старческого 
возраста с риском или наличием полипрагмазии и раз-
вития/ухудшения гериатрических синдромов рекомен-
дован периодический контроль ЛС. В гериатрической 
практике разработан целый ряд инструментов для пери-
одического контроля и оптимизации терапии, из которых 
наиболее распространенными являются критерии Бирса 
и STOPP/START критерии [3]. Мы проанализировали ре-
комендации относительно рациональности назначений 
БФ пациентам пожилого и старческого возраста в ряде 
наиболее применяемых для гериатрической популяции 
перечнях и консенсусах, включая критерии Бирса [19, 20], 
STOPP/START критерии [21, 22], перечень (систему) FORTA 
[23], консенсусы STOPPFrail [24] и STOPPFall [25]. 

Критерии Бирса
Критерии Бирса впервые опубликованы в 1991 г. С тех 

пор было выпущено 7 обновлений, последнее из ко-
торых — в 2023 г. под эгидой Американского общества 
гериатров [20]. Критерии содержат перечень ЛС, кото-
рые не рекомендованы для назначения лицам пожилого 
и старческого возраста; ЛС, назначения которых следует 
избегать при определенных состояниях; ЛС, которые сле-
дует применять с осторожностью; перечень специфиче-
ских лекарственных взаимодействий и ЛС, для которых 
требуется коррекция дозы при применении у пациентов 
с нарушением функции почек. 

Однако ни в версии 2023 г., ни в более ранних не упо-
минаются ЛС для лечения остеопороза [19, 20].

STOPP/START критерии и применение 
бисфосфонатов 
STOPP/START критерии (Screening Tool for Older 

Persons Prescriptions — Инструмент Скрининга Лекар-
ственных Назначений для Пожилых пациентов; Screening 
Tool to Alert Doctors to Right Treatment — Инструмент 
Скрининга для Направления Врачей к Правильным На-
значениям), как и критерии Бирса, были разработаны 
в помощь врачу для контроля лекарственных назна-
чений. В отличие от критериев Бирса, этот инструмент 
содержит не только рекомендации по ЛС, применение 
которых должно быть ограничено у пожилых пациентов, 
но и включает рекомендации по контролю «упущенных», 
но необходимых для пожилого человека назначений [21]. 
Эти критерии сгруппированы по системам органов, и от-
дельно выделены группы по механизму действия неко-
торых ЛС. Раздел  Н включает 9 STOPP критериев для 
опорно-двигательной системы, один из которых посвя-
щен БФ: рекомендуется прекратить пероральный прием 
БФ у пациентов с недавно перенесенными и текущими 
заболеваниями верхних отделов ЖКТ (дисфагия, эзофа-
гит, гастрит, дуоденит, язвенная болезнь, кровотечения 
из верхних отделов ЖКТ) в связи риском рецидива/обо-
стрения эзофагита, язвы/стриктуры пищевода [22]. 

Прием пероральных препаратов может быть заме-
нен препаратами для внутривенного введения, что по-
зволяет не только снизить вероятность развития НПР, 
но и уменьшить частоту введения препаратов и лекар-
ственную нагрузку в целом. Иногда наоборот возникает 

необходимость заменить препараты для внутривенного 
введения препаратами для приема внутрь. 

В разделе Н START критериев уже 4 из 9 критериев 
содержат рекомендации о назначении БФ пациентам 
с постменопаузальным и вторичным остеопорозом. 
При этом в критерии Н4 представлена рекомендация 
о назначении антирезорбтивной или анаболической 
терапии (БФ, терипаратид, деносумаб) пациентам с под-
твержденным остеопорозом (Т-критерий МПКТ ниже -2,5 
по одной или нескольким локализациям) и/или наличи-
ем в анамнезе патологических («хрупких») переломов. 
Однако назначение терапии рекомендовано только при 
отсутствии фармакологических или клинических проти-
вопоказаний, таких как ограниченная ОПЖ (менее одно-
го года). 

Система FORTA (Fit fOR The Aged) 
Система FORTA представляет собой консенсус, разра-

ботанный в Германии с целью выявления как ПНЛС, так 
и пропущенных назначений ЛП для длительного приме-
нения у пожилых при наиболее распространенных забо-
леваниях [23]. Перечень впервые опубликован в 2012 г., 
и с тех пор выпущено еще 3 обновленных версии. FORTA 
в версии 2021 г. содержит 299 «строк» и 30 нозологий. 
FORTA List ранжирует лекарственные препараты при 
конкретном заболевании от А — «необходимо» до D — 
«не рекомендовано». В этой системе парентеральные 
БФ относят к препаратам класса А (Обязательный (реко-
мендуемый) препарат; четкое преимущество при опре-
делении соотношения эффективность/безопасность 
является доказанным у пожилых пациентов при данном 
показании), а пероральные — к классу В в связи с вопро-
сами переносимости (препараты с доказанной или оче-
видной эффективностью у пожилых людей, но имеющие 
некоторые ограничения при оценке эффективности или 
безопасности). Никаких указаний о необходимой дли-
тельности терапии БФ и возможностях депрескрайбинга 
в этом консенсусе не содержится.

Консенсус STOPPFrail 
В клинической практике также получил распростра-

нение инструмент STOPPFrail, разработанный с целью 
исключения назначения потенциально не рекомендо-
ванных ЛС пациентам со старческой астенией и ограни-
ченной ожидаемой продолжительностью жизни (ОПЖ), 
для которых приоритетной целью фармакотерапии яв-
ляются оптимизация качества жизни и минимизация 
риска НПР. Консенсус STOPPFrail разработан в 2017 году 
и обновлён в 2020 г. Во вторую версию включены 25 кри-
териев для депрескрайбинга [24]. Консенсус STOPPFrail 
применим для пациентов пожилого и старческого воз-
раста (≥65 лет), соответствующих всем критериям ниже:
 - зависимость в повседневной жизни (необходима 

помощь при одевании, умывании, прогулках и пере-
мещениях) и/или тяжелое хроническое заболевание 
и/или терминальная стадия заболевания;

 - тяжелая необратимая старческая астения (высокий 
риск риск развития острых осложнений и клиниче-
ского ухудшения состояния);

 - по оценке врача, наблюдающего пациента, смерть па-
циента в течение ближайших 12 месяцев не стала бы 
неожиданностью.
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В разделе G «Мышечно-скелетная система» рекомен-
дуется отмена ЛС, влияющих на минерализацию костей/ 
регулирующих обмен кальция для лечения остеопороза 
(БФ, стронций, терипаратид, деносумаб) пациентам, со-
ответствующим критериям выше, так как эффективность 
их в краткосрочной перспективе маловероятна [24].

Консенсус STOPPFall
Консенсус STOPPFall представляет собой инструмент 

для скрининга назначений ЛП пожилым пациентам с высо-
ким риском падений, опубликован в 2020 г. Это подробные 
рекомендации по депрескрайбингу лекарственных препа-
ратов, увеличивающих риск падений у пациентов старшего 
возраста. Однако он не содержит рекомендации по лече-
нию остеопороза и, соответственно, по применению БФ.

Надо подчеркнуть, что все представленные выше 
инструменты контроля и оптимизации фармакотера-
пии у пациентов старшего возраста являются рекомен-
дательными и не могут быть использованы как прямое 
указание к назначению или отмене того или иного ЛС. 
Решение о назначении и отмене фармакотерапии у кон-
кретного пациента требует учета всех особенностей — 
не только состояния здоровья, но и ряда других нюан-
сов, включая экономические возможности, доступность 
медицинской помощи, а также предпочтения пациента 
и лиц, осуществляющих уход.

На основании анализа представленных выше систе-
матических обзоров, клинических рекомендаций и кон-
сенсусных документов мы суммировали рекомендации 
по депрескрайбингу БФ в таблице 1.

Таблица 1. Ключевые аспекты депрескрайбинга БФ

Триггеры*

1. Специфичные для БФ
a. Ограниченная ОПЖ (<1 года)
b. Низкий риск переломов у пациентов длительно получающих БФ**

2. Общие
a. Полипрагмазия
b. Выраженные когнитивные нарушения или деменция
c. Выраженное снижение функции почек
d. Низкая приверженность лечению
e. Синдром cтарческой fстении
f. Старческий возраст

Стратегии депрескрайбинга БФ

1. «Лекарственные каникулы»: прием БФ может быть приостановлен 
у пациентов, получающих БФ длительно (3–5 лет) и имеющих низкий 
риск переломов. Необходимо регулярно проводить обследования для 
контроля МПК и оценки риска переломов. Назначение БФ может быть 
возобновлено по результатам обследования или при изменении оценки 
риска переломов. 

2. Замена одного ЛС на более безопасную или более удобную для пациента 
альтернативу также из группы БФ или из другой группы ЛС в связи с:
a. развитием НПР, требующих отмены ЛС; 
b. появлением противопоказаний для назначения пероральных БФ, 

включая STOPP критерий H9: «Прекратить пероральный прием БФ 
у пациентов с недавно перенесенными и текущими заболеваниями 
верхних отделов ЖКТ (дисфагия, эзофагит, гастрит, дуоденит, язвенная 
болезнь, кровотечения из верхних отделов ЖКТ) в связи с риском 
рецидива/обострения эзофагита, язвы/стриктуры пищевода»;

c. удобством введения или предпочтениями пациента;
d. назначение альтернативного ЛС может быть выполнено в срок 

введения очередной дозы отмененного ЛС.
3. Отмена БФ может быть выполнена одномоментно. Ступенчатое снижение 

дозы не требуется (в связи с длительностью действия БФ и отсутствием 
данных о синдроме отмены)

Что и когда контролировать 
после отмены БФ

1. Повторные падения и переломы
2. МПК
3. Риск переломов 

Запланировать регулярные осмотры с интервалом 1 год после отмены БФ 
и по мере наступления событий (переломы и падения)

*Триггеры являются только указанием для врача для рассмотрения возможности выполнения депрескрайбинга и не являются показаниями для 
отмены ЛС. 
**Длительность приема БФ до начала ЛК отличается для препаратов группы.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время в клинических рекомендациях 
есть указания о возможности депрескрайбинга БФ в фор-
ме лекарственных каникул, сформированные на основа-
нии результатов крупных клинических исследований. 
Однако вопрос о рациональности терапии БФ или их де-
прескрайбинга в связи с общим состоянием пациентов 
старшего возраста, гериатрический статус в клиниче-
ских исследованиях практически не изучен. Имеющиеся 
рекомендации по замене одного ЛС для лечения осте-
опороза на другой основываются на наличии НПР или 
критериях неэффективности терапии, но не учитывают 
гериатрические особенности или синдромы пожилого 
человека. Предложенные в этой статье рекомендации 
основаны главным образом на консенсусных документах 
и анализе международных клинических рекомендаций. 
Поэтому необходимы дальнейшие исследования для 

определения последствий отмены БФ в отношении ри-
ска переломов у лиц пожилого и старческого возраста; 
а также для уточнения последствий продолжения тера-
пии БФ для гериатрического статуса пожилого пациента 
с остеопорозом. 
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