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Резюме
У специалиста, занимающегося остеопорозом (ОП), сегодня есть доступ к качественным диагностическим алгоритмам, позво-
ляющим определить риск переломов и необходимость назначения лечения, а также возможность выбрать современную 
лекарственную терапию, которая будет наиболее подходящей, максимально комфортной и безопасной. Такой современный 
алгоритм выбора терапии ОП основан на оценке степени риска перелома пациента, который определяется наличием и тяже-
стью перенесенных низкоэнергетических переломов, уровнем минеральной плотности кости (МПК), а также 10-летней веро-
ятностью переломов по калькулятору FRAX. 
Пациенты с умеренным риском остеопорозных переломов – наиболее спорная категория больных в отношении выбора и оценки 
прогноза лечения, поскольку они либо не имеют переломов в анамнезе, либо перенесли всего один низкоэнергетический перелом 
на фоне остеопении или нормальной МПК. В таких случаях в качестве стартовой терапии ОП рекомендуются пероральные бисфос-
фонаты (БФ) с планируемой длительностью лечения 5 лет. Алендровая кислота – наиболее известный и назначаемый пероральный 
БФ, отличающийся финансовой доступностью и благоприятным профилем клинической эффективности при лечении ОП.
Эффективность лечения пероральными БФ во многом определяется переносимостью препарата и приверженностью пациентов 
лечению. Нежелательные эффекты, особенно со стороны верхних отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и отсутствие моти-
вации пациентов были признаны в качестве основных причин низкой приверженности терапии ОП. Благодаря низкой частоте 
развития нежелательных явлений и удобной для приема фармакологической форме, способствующим повышению комлаент-
ности лечения, буферный раствор алендроната в растворимых шипучих таблетках может иметь предпочтения у больных с уме-
ренным риском переломов. Солюбизированый в буферном растворе алендронат в значительно меньшей степени контактирует 
со слизистой пищевода и желудка, минимизируя контакт между частицами препарата и слизистой оболочкой верхних отделов 
ЖКТ и уменьшая в итоге местный раздражающий эффект и вероятность возникновения гастро-эзофагеального рефлюкса.

Ключевые слова: остеопороз, алендронат, риск переломов, персонализованная медицина, комплаентность, нежелатель-
ные лекарственные явления
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Abstract
Nowadays clinicians have access to high-quality diagnostic algorithms to determine the risk of fractures and the need for treatment, 
as well as the ability to choose the most advanced drug therapy that will be the most suitable, comfortable and safe for the patient 
with osteoporosis. This algorithm for the selection of therapy is based on an assessment of the fracture risk, which is determined by 
the presence and severity of low-energy fractures, the level of bone mineral density (BMD), and the 10-year probability of fractures.
Patients with a moderate risk of osteoporotic fractures are the most controversial category of patients regarding the choice and 
assessment of the prognosis of treatment, since they either have no history of fractures or have suffered only one low-energy 
fracture due to osteopenia or normal BMD. In such cases, oral bisphosphonates with a planned treatment duration of 5 years were 
recommended as starting therapy for osteoporosis. Alendronic acid is the most well-known and widely prescribed oral bisphos-
phonate, characterized by financial availability and a favorable profile of clinical efficacy in the treatment of osteoporosis.
The effectiveness of treatment with oral bisphosphonates is largely determined by the tolerability of the drug and patient adher-
ence to treatment. Gastrointestinal side effects and the lack of patient motivation are the main reasons for the low adherence to 
anti-osteoporotic therapy. Due to the low incidence of adverse events and the convenient pharmacological form for enhancing 
treatment compliance, alendronate buffer solution in soluble effervescent tablets may be preferred in patients with a moderate 
risk of fractures. Solubilized in a buffer solution alendronate less contacts the mucous membrane of the esophagus and stomach, 
minimizing contact between the particles of the drug and the mucous membrane of the upper gastrointestinal tract, and ulti-
mately reducing the local irritating effect and the likelihood of gastroesophageal reflux.
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ВВЕДЕНИЕ

Совершенствование методов диагностики в совре-
менной медицине и смещение концепции лечения забо-
леваний на их своевременную профилактику привело к 
тому, что выявляемость ряда нозологий значимо возросла. 
Важное место в структуре такой патологии занимает 
остеопороз (ОП), еще недавно не привлекавший внима-
ния клиницистов, но на сегодняшний день носящий в 
развитых странах «титул» безмолвной эпидемии [1–3]. 
Согласно эпидемиологическим прогнозам, к 2025 г. число 
переломов на фоне ОП у пожилых людей увеличится еще 
на 29% и составит 3,2 млн случаев, что повлечет увеличе-
ние расходов системы здравоохранения до 38,5 млрд евро 
ежегодно [4, 5]. Благодаря появлению и внедрению в 
клиническую практику рентгеновских абсорбциометров, 
позволяющих с высокой степенью точности оценить 
минеральную плотность кости (МПК), и калькулятора 
абсолютной 10-летней вероятности переломов FRAX® 
выявляемость ОП растет с каждым годом, причем повы-
шается значение ранней диагностики и оценки рисков, 
еще до случившего первого перелома [3]. 

Параллельно с ростом заболеваемости ОП в мире 
повышается и потребность в разработке новых методов 
лечения этой патологии. Врачам, занимающимся лечени-
ем пациентов с ОП, в настоящее время доступен доста-
точно широкий спектр фармакологических препаратов, 
снижающих риск развития переломов: бисфосфонаты 
(БФ – алендронат, золедронат, ибандронат и ризедронат), 
моноклональное антитело – деносумаб, аналог человече-
ского паратиреоидного гормона  – терипаратид. Имея 
весомую доказательную базу эффективности этих лекар-
ственных средств при ОП, доктора способны оценить 
преимущества назначения каждого из них у разных кате-
горий больных для формирования персонализированно-
го подхода к лечению [2].

ТАКТИКА ВЕДЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ С УМЕРЕННЫМ 
РИСКОМ ПЕРЕЛОМОВ

Опираясь, с одной стороны, на результаты крупных 
клинических исследований, с другой, на персональные 
клинические данные пациента – анамнез, структура фак-
торов риска, степень потери МПК, уровень биохимиче-
ских показателей кальций-фосфорного обмена, наличие 
и характер перенесенных переломов, 10-летний риск 
переломов по калькулятору FRAX, наличие инвалидности 
и др., – врач должен выбрать наиболее подходящее фар-
макологическое средство для пациента с ОП.

Для облегчения этой задачи врачам первичного звена, 
экспертами Российской ассоциации по остеопорозу был 
разработан алгоритм выбора терапии остеопороза при 
оказании первичной медико-санитарной помощи и орга-
низации льготного лекарственного обеспечения отдель-
ных категорий граждан, имеющих право на получение 
государственной социальной помощи [6]. Согласно этому 
алгоритму [7] при выборе терапии клиницисту следует в 
первую очередь исходить из степени риска перелома 

пациента, который определяется наличием и тяжестью 
перенесенных низкоэнергетических переломов, уровнем 
МПК, а также 10-летней вероятностью переломов по 
калькулятору FRAX [8]. 

Умеренный риск переломов определяется у пациен-
тов с остеопорозом без переломов в анамнезе, у пациен-
тов с указанием на перенесенный один низкоэнергетиче-
ский перелом (кроме перелома позвонка или прокси-
мального отдела бедренной кости) на фоне остеопении 
или нормальной МПК или при 10-летнем риске основных 
остеопорозных переломов по FRAX ниже 30%. В этих 
случаях в качестве стартовой терапии ОП рекомендуются 
пероральные БФ с планируемой длительностью лечения 
5 лет. При наличии противопоказаний к пероральным БФ 
или при низкой комплаентности пациента лечение реко-
мендуется начинать сразу с парентеральных антирезорб-
тивных препаратов (золедроновая кислота, ибандронат 
или деносумаб). 

При достижении клинического эффекта терапии БФ у 
пациента с умеренным риском переломов можно рас-
смотреть вопрос об инициации «лекарственных каникул» 
с обязательным динамическим наблюдением. Если 
эффект терапии не достигнут, лечение пероральными БФ 
можно продолжить до 10  лет, парентеральными  – до 6 
лет [8, 9]. 

ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ БАЗА ЭФФЕКТИВНОСТИ 
АЛЕНДРОНАТА ПРИ ОСТЕОПОРОЗЕ

Алендровая кислота – наиболее известный и назнача-
емый пероральный БФ, отличающийся финансовой 
доступностью и благоприятным профилем клинической 
эффективности при лечении ОП [10]. Согласно позиции 
министерства здравоохранения Великобритании, стои-
мость лечения алендронатом в течение 12 месяцев соот-
ветствует социально приемлемому диапазону для полу-
чения адекватного уровня качества жизни в течение 
этого времени [11].

Данные рандомизированных клинических исследова-
ний с уровнем доказательности A, равно как и широкий 
многолетний опыт применения алендроновой кислоты в 
клинической практике, подтвердили ее эффективность в 
снижении вероятности переломов у пациентов с ОП 
[12–14]. Результаты многоцентрового двойного слепого 
плацебо-контролируемого исследования FIT (Fracture 
Intervention Trial) продемонстрировали, что терапия 
алендронатом способствует существенному снижению 
риска основных локализаций переломов на фоне ОП, 
независимо от его степени тяжести и наличия переломов 
в анамнезе. В выборке постменопаузальных женщин, 
перенесших компрессионные переломы тел позвонков 
на фоне остеопении или ОП и лечившихся алендронатом 
в течение трех лет, относительный риск переломов прок-
симального отдела бедренной кости снижался на 51%, 
переломов позвонков – на 55%, предплечья – на 48% в 
сравнении с группой плацебо (p < 0,05) [12]. Авторами 
исследования FIT сделан вывод, что для предотвращения 
одного нового компрессионного перелома позвонка 
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необходимо пролечить алендроновой кислотой 8  жен-
щин с ОП, осложненным переломами, или 29 пациенток с 
ОП без предшествующих переломов [13]. По результатам 
работы Black D.M. et al. четыре года непрерывной тера-
пии алендронатом ассоциируются со снижением риска 
клинических (сопровождающихся выраженным болевым 
синдромом) переломов позвонков на 36% в сравнении с 
плацебо. Вероятность развития компрессионных дефор-
маций позвонков, фиксируемых только на рентгенограм-
мах, снижается на 44% [12], риск перелома бедренной 
кости – на 50% [13]. Даже в выборке лиц с остеопенией – 
наиболее спорном контингенте больных в отношении 
назначения патогенетического лечения  – назначение 
алендроновой кислоты значимо снижает риск появления 
новых низкотравматических переломов позвонков [15]. 

Опираясь на исследование FIT, можно утверждать, что 
у женщин c постменопаузальным ОП и остеопенией 
алендронат эффективно повышает МПК в поясничном 
отделе позвоночника и проксимальном отделе бедрен-
ной кости, снижает риск переломов осевого скелета и 
периферических переломов [15]. 

Препараты алендроновой кислоты доказали свою 
эффективность в отношении предотвращения новых 
переломов не только у женщин, но и у мужчин с ОП [16]. 
В исследовании 2000 г. Orwoll E. et al. было показано, 
что назначение алендроната в течение двух лет мужчи-
нам с ОП способствует активному приросту МПК во всех 
отделах скелета: на 7,1 ± 0,3% в поясничном отделе позво-
ночника и на 2,5 ± 0,4% в шейке бедренной кости [17]. 
Назначение алендроната также обосновано в случаях 
вторичного глюкокортикоидного ОП и при потере МПК 
на фоне применения антиандрогенных или антиэстро-
генных препаратов [18, 19]. 

Согласно последним рекомендациям, лечение ален-
дронатом следует планировать на пять лет [20]. Прием 
препарата в течение более длительного периода време-
ни может быть рекомендован пациентам с высоким 
риском новых переломов при условии хорошей эффек-
тивности терапии алендронатом [16].

ПРИВЕРЖЕННОСТЬ ТЕРАПИИ КАК ФАКТОР 
ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ ПЕРОРАЛЬНЫМИ 
БИСФОСФОНАТАМИ

Приверженность лечению – фактор, имеющий нема-
ловажное значение для успешности любой лекарствен-
ной терапии. В случае низкой приверженности пациента 
лекарственному препарату ожидаемый клинический 
эффект с высокой степенью вероятности не будет достиг-
нут и результат окажется неудовлетворительным. Плохая 
приверженность терапии ОП ассоциируется со слабым ее 
влиянием на процессы костного ремоделирования и 
недостаточным приростом МПК и, как следствие, с воз-
никновением новых переломов, связанным с ними сни-
жением качества жизни, временной или даже стойкой 
утратой трудоспособности, повышением вероятности 
госпитализации в стационар, ростом финансовых затрат 
на медицинскую помощь и реабилитацию [21–23]. 

Проблема низкой приверженности терапии ОП изуче-
на во многих странах. В Дании полностью соблюдают 
рекомендации по приему антиостеопоротической тера-
пии только 56,6% пациентов, 4,7% соблюдают режим при-
ема, но преждевременно прерывают терапию, а 38,7% 
полностью не комплаентны. Важно отметить, что пре-
ждевременное прекращение лечения антирезорбтивны-
ми средствами приносит гораздо больший ущерб в соци-
ально-экономическом плане, чем нерегулярный, но дли-
тельный прием препарата [24]. По данным шведских 
авторов, до 50% пациентов ОП, приступивших к лечению, 
бросают его в течение первого года. Анализ исходов 
лечения ОП в шведской популяции показал, что вероят-
ность развития переломов на фоне терапии обратно 
зависит от длительности лечения ОП [25]. По данным 
мультицентрового анализа, проведенного в 2008 г. 
Лесняк О.М. с соавт., только 14% больных ОП в нашей 
стране начинают лечение антирезорбтивными или костно-
анаболическими препаратами, и 16% из них уже через 
3–6 месяцев после старта терапии ее прекращают. Лишь 
40% пациентов, лечившихся по поводу ОП более 6 меся-
цев, соблюдали рекомендации врача и не пропускали 
прием лекарственных средств [26]. 

Результаты анкетного опроса пациентов, поступаю-
щих на медицинскую реабилитацию в ФГБУ «НМИЦ РК» 
Минздрава России, показали, что только 58,5% опрошен-
ных с установленным ранее диагнозом ОП получали 
лечение, но в 69,0% случаев терапия осуществлялась 
только препаратами кальция и (или) витамина D. Хотя 
31,0% пациентов с ОП и высоким риском переломов 
заявили, что получают антиостеопоротическую терапию, 
реально принимали препараты, влияющие на метабо-
лизм костной ткани, 12,3% таких больных [27].

В России, как и в других странах, низкая привержен-
ность наиболее актуальна для терапии пероральными 
БФ. Так, в проспективном многоцентровом исследова-
нии применения алендроновой кислоты в таблетиро-
ванной форме 70 мг 1 раз в неделю в течение двух лет 
у 373 женщин с постменопаузальным ОП через 6 меся-
цев от лечения отказалось 46% из них, а через два года 
продолжало терапию не более 30% [28]. Среди причин 
отказа от приема алендроната у 28,6% участниц иссле-
дования стала замена алендроната на другой препарат, 
у 8,8%  – возникновение нежелательных реакций, 8,0% 
отметили неудобство приема таблеток. В итоге неудов-
летворительный комплаенс, когда было принято менее 
80% предписанных таблеток, негативно влиял как на 
прирост МПК, так и на динамику показателей качества 
жизни и социальной активности [28]. В исследовании 
Cooper et al. сделаны аналогичные выводы: через 6 
месяцев лечения таблетированным алендронатом в 
дозировке 70 мг 1 раз в неделю продолжают прием не 
более 40% больных [29]. Важно отметить, что значимое 
снижение риска переломов на фоне приема алендроно-
вой кислоты достигается только при приеме больным не 
менее 50% рекомендованной дозы препарата, но мак-
симальный клинический эффект возможен лишь при 
комплаентности более 75% [30].
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ПОБОЧНЫЙ ЭФФЕКТЫ ПЕРОРАЛЬНЫХ 
БИСФОСФОНАТОВ КАК ФАКТОР УХУДШЕНИЯ 
ПРИВЕРЖЕННОСТИ ЛЕЧЕНИЮ

При оценке причин несистемного приема таблеток и 
преждевременного прекращения лечения нельзя не учи-
тывать фактор переносимости терапии и частоту разви-
тия побочных реакций. Нежелательные эффекты, особен-
но со стороны верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), и отсутствие мотивации пациентов были 
признаны в качестве основных причин низкой привер-
женности терапии ОП. 

Осложнения со стороны ЖКТ после приема БФ были 
описаны как в рамках экспериментальных исследований 
на животных, так и в клинических испытаниях [31]. 
Ранние исследования по БФ демонстрируют низкую 
частоту и степень тяжести нежелательных явлений со сто-
роны ЖКТ [32], однако позже De Groen et al. в своей 
работе сообщил о трех случаях развития эрозивного 
эзофагита у пациентов на фоне терапии пероральными 
БФ [33]. 

БФ представляют собой крупные молекулы с очень 
низкой липофильностью, в связи с чем их транспорт 
через слизистую оболочку ЖКТ затруднен [34]. Вследствие 
особенности молекулярной структуры БФ их абсорбция 
происходит только через межклеточное пространство и 
крайне медленно, в результате чего возникает отек и вос-
паление тканей. Имеет значение и то, что БФ химически 
относятся к группе кислот (например, алендроновая кис-
лота) и обладают за счет этого характерными раздражаю-
щими свойствами [35].

Peter et al. [36] провели систематический обзор дан-
ных исследований переносимости терапии алендрона-
том у животных и человека и выделили три патофизиоло-
гические гипотезы возникновения осложнений на уровне 
верхних отделов ЖКТ: 
1) прямой раздражающий эффект алендроната на сли-

зистую из-за медленного прохождения препарата по 
пищеводу и слабого всасывания, что подтверждается 
выявлением повреждений на слизистой оболочке 
проксимальной или средней трети пищевода у лиц, 
принимающих алендронат [34];

2) рефлюкс кислотного содержимого желудка после при-
ема таблетки БФ, усугубляющий вышеописанное раз-
дражение (в лабораторных исследованиях подтверж-
дено, что молекула алендроната при физиологиче-
ском значении рН желудка 1–2 превращается в сво-
бодную кислоту [34, 35];

3) пероральный прием БФ может вызвать усиление име-
ющегося у пациента гастро-эзофагеального рефлюкса, 
особенно при нарушении правил приема препарата, 
например когда пациент лег после приема таблетки.
Среди других частых нежелательных явлений при 

лечении БФ со стороны ЖКТ отмечаются боли в животе, 
диспепсические расстройства (запор, диарея, метеоризм), 
дисфагия, изжога. Также требуют внимания другие, край-
не редкие, но серьезные осложнения: развитие стриктур 
и рак пищевода.

Согласно инструкции, все таблетированные формы 
БФ рекомендовано принимать утром натощак, как мини-
мум за полчаса до первого приема пищи, запивая стака-
ном чистой воды, а после приема не менее получаса 
поддерживать вертикальное положение. Перед назначе-
нием перорального БФ врачу следует тщательно изучить 
анамнез больного на предмет наличия сопутствующих 
заболеваний ЖКТ [37].

Важно отметить, что в крупных исследованиях доказа-
на более высокая частота нежелательных побочных реак-
ций на фоне приема дженерических производных БФ в 
сравнении с оригинальными препаратами [38]. В работе 
канадских авторов среди больных ОП, лечившихся ори-
гинальным алендронатом, но затем перешедших на его 
дженерики, возрастали зарегистрированные случаи 
побочных эффектов, что приводило к падению комплаен-
са и отказу от приема лекарства [39]. Исследователями из 
Швеции был отмечен более низкий комплаенс при тера-
пии дженериками алендроната в сравнении с оригиналь-
ной молекулой [40]. Существует мнение, что причина – в 
меньшей стабильности таблеток дженериков, что приво-
дит к их быстрому растворению в ЖКТ и выделению 
кислоты, которая, в свою очередь, раздражает слизистую 
и провоцирует воспалительный процесс [36]. 

Потребность разработать препарат с более мягким 
действием на эпителий слизистой, способный снизить 
частоту осложнений со стороны гастроинтестинальной 
системы, привела к появлению новой формы алендроно-
вой кислоты.

БИНОСТО® – НОВАЯ ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА 
АЛЕНДРОНАТА

На сегодняшний день на фармацевтическом рынке 
присутствует форма алендроната в виде шипучих табле-
ток, растворимых в воде (Биносто, производство «СвиссКо 
Сервисез АГ», Швейцария). После растворения шипучей 
таблетки в стакане воды образуется буферный щелочной 
раствор, который за счет высокого уровня рН способен 
нейтрализовать кислотность желудочного сока и снизить 
степень раздражения. Солюбизированый в буферном 
растворе алендронат в значительно меньшей степени 
контактирует со слизистой пищевода и желудка, миними-
зируя контакт между частицами препарата и слизистой 
оболочкой верхних отделов ЖКТ и уменьшая в итоге 
местный раздражающий эффект и вероятность возникно-
вения гастро-эзофагеального рефлюкса. Все это ведет к 
значимому уменьшению числа нежелательных явлений 
со стороны пищевода и желудка [40] при использовании 
аналогичной дозы и режима дозирования (70 мг 1 раз в 
неделю).

Группой исследователей из Великобритании [41] про-
ведено открытое рандомизированное клиническое 
исследование на выборке из 12 здоровых женщин, целью 
которого было сравнение различий в показателях рН 
среды желудка при использовании обычных перораль-
ных лекарственных форм алендроната и растворимых 
шипучих таблеток. В эксперименте ученые сравнивали 
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скорость опорожнения желудка и уровень его рН после 
перорального приема таблетированной формы в одной 
группе и буферного раствора алендроната в другой. 
Выявлено, что шипучая лекарственная форма быстро и 
полностью проникала в желудок, не задерживаясь в 
пищеводе, а уровень рН желудочного сока поднимались 
выше 3,0, тогда как на фоне стандартных таблеток значе-
ния рН соответствовали кислой среде, а препарат оста-
вался в нижней трети пищевода длительное время [41].

По результатам исследований биоэквивалентности 
шипучая растворимая форма подтвердила соответствие 
оригинальной алендроновой кислоте [42]. В 2012 г. пре-
парат вышел на фармацевтический рынок США и стал 
успешно применяться у больных ОП. В 2016  г. шипучая 
растворимая форма алендроната была одобрена в стра-
нах Евросоюза, Африки и Азии.

Благодаря своим уникальным свойствам Биносто® 
является разумной альтернативой стандартным таблети-
рованным формам и за счет снижения вероятности раз-
вития побочных реакций способствует высокой компла-
ентности пациентов с ОП. У пациентов с умеренным 
риском переломов (то есть с неосложненным ОП, или с 
перенесенным одним малым периферическим перело-
мом на фоне остеопении, или с 10-летним риском основ-
ных остеопорозных переломов по FRAX ниже 30%), у 

которых с позиций оценки соотношения эффективность/
стоимость в качестве стартового лечения рекомендуются 
пероральные БФ [43], шипучая растворимая форма ален-
дроната может стать терапией выбора [1, 2].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Современный алгоритм выбора терапии ОП основан 
на оценке степени риска перелома, который определяет-
ся наличием и тяжестью перенесенных низкоэнергетиче-
ских переломов, уровнем МПК, а также 10-летней вероят-
ностью переломов по FRAX. Согласно этому алгоритму, в 
качестве стартовой терапии пациентам с умеренным 
риском переломов рекомендуются пероральные БФ, 
эффективность которых во многом определяется пере-
носимостью и приверженностью пациентов лечению. 
Благодаря низкой частоте развития нежелательных явле-
ний и удобной для приема фармакологической форме, 
способствующим повышению комлаентности лечения, 
буферный раствор алендроната в растворимых шипучих 
таблетках может быть предпочтителен у больных с уме-
ренным риском переломов. 
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