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Резюме
В течение последних нескольких десятилетий во всем мире отмечается глобальное старение населения. Демографическая 
ситуация в  Российской Федерации не  стала исключением, являясь закономерным итогом увеличения продолжительности 
жизни населения. В клинической практике определены и широко изучаются гериатрические заболевания, заслуживающие 
первоочередного внимания в силу резкого снижения качества жизни пожилых пациентов. Остеопороз называют «безмолвной 
эпидемией» среди пациентов пожилого и старческого возраста. Данное заболевание ассоциировано с высоким риском низко-
травматичных переломов различной локализации. Несовершенная программа реабилитации после сложных переломов и ее 
недостаточное финансирование вынуждают клиницистов ставить акценты на более экономически рентабельных решениях 
данной проблемы  – профилактике и  терапии остеопороза. Тактика использования остеомодифицирующих агентов (ОМА) 
давно отработана и широко применяется врачами различных специальностей. Бисфосфонаты (БФ) относятся к первой линии 
терапии остеопороза, эффективно снижают риски низкотравматичных переломов на фоне увеличения минеральной плотно-
сти костной ткани (МПК). Степень эффективности БФ во  многом зависит от  приверженности пациента антирезорбтивной 
терапии, степени компенсации дефицита витамина Д и кальция. В основе низкой приверженности терапии остеопороза лежат 
необходимость длительного приема БФ в течение 3–5 лет и различный спектр нежелательных явлений на фоне их использо-
вания. В статье на примере алендроната будет рассмотрена проблема низкой приверженности антирезорбтивной терапии 
и представлены пути ее решения. 
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Abstract
Over the past several decades, there has been a global aging of the population around the world. The demographic situation 
in the Russian Federation is no exception, being a natural result of an increase in the life expectancy of the population. In clini-
cal practice, geriatric diseases have been identified and are widely studied, which deserve priority attention due to a sharp decline 
in the quality of life of elderly patients. Osteoporosis is called a “silent epidemic” among elderly and senile patients. This disease 
is associated with a high risk of low-traumatic fractures of various localization. The imperfect rehabilitation program after com-
plex fractures and its insufficient funding are forcing clinicians to focus on more cost-effective solutions to this problem  – 
the  prevention and treatment of  osteoporosis. Osteomodifying agents are widely used by physicians of  various specialties. 
Bisphosphonates effectively reduce the risk of low-traumatic fractures against the background of an increase in bone mineral 
density. The  level of  effectiveness of  bisphosphonates depends on the  patient’s adherence to antiresorptive therapy and 
the degree of compensation for vitamin D and serum calcium. Low adherence to osteoporosis therapy is based on the need 
for long-term use of bisphosphonates and a different spectrum of adverse events. In the article, using alendronate as an example, 
the problem of low adherence to antiresorptive therapy will be considered and ways to solve it are presented.
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ВВЕДЕНИЕ 

Согласно опубликованному в марте 2020 г. прогнозу 
Росстата, в 2035 г. ожидаемая продолжительность жизни 
россиян должна составить 79,1 года (73,4 года в 2019 г.)1. 
На фоне увеличения данного показателя отмечается рост 
уровня возраст- ассоциированной патологии: сер деч но- 
со суди стые, онкологические заболевания, остео- 
 пороз и т. д. [1]. 

В России среди лиц в возрасте 50 лет и старше остео-
пороз выявлен у 34% женщин и 27% мужчин, а  частота 
остеопении составляет 43  и  44% соответственно  [2, 3]. 
Проблема остеопороза имеет большое социальное зна-
чение в силу его осложнений. Переломы возникают при 
минимальной травме и  требуют проведения продуман-
ных реабилитационных мероприятий [4]. 

Наиболее тяжелые последствия отмечаются после 
переломов шейки бедренной кости. Уровень летальности 
после такого перелома составляет 39,3%. Постельный 
режим вынуждены соблюдать и  нуждаются в  посторон-
нем уходе 33% выживших, у 58% отмечается ограничение 
активности, и только 9% пациентов возвращаются к преж-
нему образу жизни. Не более 12–15% больным с пере-
ломами проксимального отдела бедренной кости прово-
дится оперативное лечение в нужном объеме. Без опера-
ции реабилитация пациентов занимает более длитель-
ный период. Пациенты с переломами шейки бедра зани-
мают до  68% коечного фонда ортопедотравматологиче-
ских учреждений и  50% нуждаются в  проведении 
эндопротезирования [5].

ПРОБЛЕМЫ ТЕРАПИИ 

Средняя стоимость 1 года антирезорбтивной терапии, 
осложненного переломом, должна обойтись пациенту 
в  более 60  000  руб. Прямые медицинские затраты 
на лечение остеопоретических переломов пяти основных 
локализаций за один год достигают 25 млрд руб. Стоимость 
лечения больных с  компрессионными переломами тел 
позвонков у пожилых пациенток в два раза превышают 
стоимость лечения больных с переломом шейки бедра [6].

Медикаментозная терапия остеопороза проводится 
с целью снижения риска низкотравматичных переломов 
на фоне прироста МПК. Терапевтические стратегии пред-
усматривают использование двух основных групп пре-
паратов для лечения остеопороза:

 ■ антирезорбенты (бисфосфонаты, деносумаб, селектив-
ные модуляторы эстрогеновых рецепторов),

 ■ анаболические препараты (терипаратид, абалопара-
тид, ромозосумаб).

За последние несколько десятилетий лечение остео-
пороза в основном было сосредоточено на использова-
нии антирезорбтивных средств, представленных бисфос-
фонатами и  деносумабом, отнесенных к  первой линии 
терапии. Анаболические препараты (остеоанаболики) 
потенциально обогатили терапевтический арсенал. 

1 Ожидаемая продолжительность предстоящей жизни. Режим доступа: https://rosstat.gov.ru.

Данные препараты рекомендованы пациентам с  высо-
ким риском перелома в качестве лечения второй линии. 
Ограниченность использования остеоанаболиков заклю-
чается в возможности их назначения в течение короткого 
времени (1–2 года). Тем не менее большинству пациентов 
в течение жизни требуется более одного антиостеопоро-
тического средства [2]. 

Несмотря на  весомую доказательную базу эффек-
тивности вышеуказанных методов лечения, сохраняется 
неудовлетворенная потребность в  более эффективной 
стратегии предотвращения переломов. Проблемы недо-
статочной эффективности антирезорбтивной терапии 
кроются в  низкой приверженности. В  РФ низкая при-
верженность антирезорбтивной терапии достигает 
40–49%. Ее можно предположить в ситуации пожилого 
возраста, коморбидности, когнитивных нарушений, 
нестабильного эмоционального состояния, высокой сто-
имости терапии, плохой информированности пациента, 
различного спектра нежелательных явлений. 
Неадекватная приверженность терапии хронических 
неинфекционных заболеваний признана ВОЗ глобаль-
ной проблемой.

Термин «терапевтическая приверженность» включает 
в  себя два понятия: «упорство» и  «комплаентность». 
«Упорство» – продолжительность медикаментозной тера-
пии (недели, месяцы, годы). «Комплаентность» – следова-
ние инструкции медикаментозного препарата (соблюде-
ние режима, кратности и дозы препарата). 

 «Индекс использования препарата» (Medication 
Possession Ratio – MPR) – показатель, который использу-
ется для оценки степени приверженности терапии 
и  представлен значением, полученным при делении 
количества дней приема полной дозы препарата на коли-
чество дней проводимого исследования, и  выражается 
в процентах. При значении MPR > 80% приверженность 
терапии следует считать высокой. При MPR < 60% паци-
ентов следует считать нелечеными [7].

В опубликованном метаанализе 2019 г. по изучению 
приверженности антирезорбтивной терапии БФ было 
включено 10 исследований. За год наблюдения уровень 
приверженных лечению пациентов, по  различным дан-
ным, составил 28–74%. Частота переломов у привержен-
ных антирезорбтивному лечению пациентов была 
на ~60% ниже, чем у пациентов с низким комплаенсом. 
Процент пациентов с индексом MPR менее 80% в тече-
ние первого года медикаментозной терапии составил 
48,8% среди пациентов с остеопорозом, 27,7% – в соче-
тании остеопороза с  артериальной гипертензией, 
34,6% – с сахарным диабетом 2-го типа, 45,4% – с гипер-
холестеринемией и 63,2% – с подагрой. Таким образом, 
сопутствующая соматическая патология дифференциро-
вано влияет на показатель приверженности антирезорб-
тивной терапии [7]. 

В  исследовании среди женщин в  возрасте ≥ 50  лет, 
которые получали пероральную терапию БФ, были изуче-
ны 4 показателя: упорство, комплаентность, постоянство 
и непостоянство. Среди 48 390 женщин, начавших анти-
резорбтивную терапию и наблюдаемых в течение 3 лет, 

https://rosstat.gov.ru
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26,7% прекратили прием в  течение 1  года, а  14,7% 
из  оставшихся 35  456  женщин прекратили лечение 
на втором году. Показатели прекращения лечения были 
немного выше (29,4%, p < 0,001) для женщин в возрасте 
≥ 75 лет. В течение трех лет 42,9% женщин хотя бы раз 
пропускали прием препарата сверх допустимого 60-днев-
ного перерыва. Авторы исследования делают вывод, что 
оптимальное соблюдение режима лечения в первый год 
позволяет с  высокой точностью прогнозировать опти-
мальное соблюдение режима лечения в  последующие 
1–2 года [8].

В опубликованном систематическом обзоре в 2019 г. 
было проанализировано «упорство» использования 
пероральных БФ (60  исследований, 4  070  739  пациен-
тов). Данный показатель через 6 мес., 1, 2, 3 года варьиро-
вал от 34,8–71,3, 17,65–74,80, 12,9–60,60 и 21,0–40,0% 
соответственно. Частота дозирования БФ при ежеднев-
ном, еженедельном и  ежемесячном приеме влияла 
на  степень «упорства». Данный показатель в  течение 
6  мес. составил для ибандроната 29–57,3%, алендрона-
та  – 45,5–79% и  ризедроната  – 46,8–77%. «Упорство» 
приема препаратов в течение года составило 18,4–58,5, 
12,6–70,1, 15,8–68% соответственно [9].

Неадекватные «упорство» и  «комплаентность» тера-
пии пероральными БФ, особенно при таком хроническом 
бессимптомном заболевании, как остеопороз, могут 
поставить под угрозу клинические эффекты и экономиче-
скую рентабельность использования данного класса пре-
паратов. В ретроспективном исследовании были проана-
лизированы медицинские карты 1 292 248 участниц про-
граммы Medicare, 26,7% из них получали антирезорбтив-
ную терапию по поводу остеопороза. Пациентки с низкой 
и  средней приверженностью к  лечению остеопороза 
составили 33% (HR = 1,33; 95% ДИ 1,17–1,50, p < 0,001) 
и  19% (HR  =  1,19; 95% ДИ 1,02–1,38, p  =  0,026). У  32% 
пациенток с  низкой приверженностью отмечался повы-
шенный риск перелома шейки бедренной кости 
(HR = 1,32; 95% CI = 1,09–1,59, p = 0,005) и у 34% – вер-
тебральных переломов (HR  =  1,34; 95% CI  =  1,09–1,63, 
p = 0,005) [10].

ФАКТОРЫ КОМПЛАЕНТНОСТИ

Побочные эффекты со  стороны верхних отделов 
желудочно- кишечного тракта (ЖКТ) являются основной 
причиной прекращения лечения пероральными БФ. 
Различные поражения пищевода также ограничивают 
использование пероральных БФ  [11]. Поэтому в настоя-
щее время актуальна разработка новых форм БФ с улуч-
шенной переносимостью. 

Генерический препарат, в  состав которого входит 
алендронат (буферизированный алендронат 70  мг, БА, 
Binosto®, Svissko Servisez AG (Швейцария)) выпускается 
в виде шипучих таблеток для приготовления буферного 
раствора. В  сравнительных исследованиях Биносто про-
демонстрировал полную биоэквивалентность оригиналь-
ному алендронату (таблетированная форма, ТА)  [12]. 
Препарат был одобрен Food and Drug Administration 

(FDA) в 2012 г. и в настоящий период официально зареги-
стрирован более чем в 60 странах. В инструкцию внесено 
дополнительное показание: для пациентов, которые «не 
могут или не  хотят глотать таблетки». В  исследованиях 
по изучению пострегистрационного применения Биносто 
нежелательные явления (НЯ) со  стороны ЖКТ отнесены 
к редким (1/10000 человек). Буферизация обеспечивает 
минимальный контакт препарата со слизистой оболочкой 
пищевода, нейтрализацию соляной кислоты в  желудке 
и предупреждает гастроэзофагеальный рефлюкс. Требует 
приема воды в объеме, в два раза меньшем, чем при при-
еме оригинального препарата (120/200 мл)2.

В  многоцентровом проспективном наблюдательном 
исследовании пациентки с постменопаузальным остео-
порозом (n  =  1  028) в  возрасте 67  ±  9  лет принимали 
антирезорбтивную терапию БА. Продолжительность 
наблюдения составила 12  ±  3  мес. Информация о  НЯ, 
ошибках приема препарата, «упорстве» и комплаентно-
сти была оценена с использованием шкалы комплаент-
ности Мориски – Грина. Кумулятивная частота НЯ со сто-
роны верхних отделов ЖКТ, связанных с  приемом БА, 
составила 9,6%, подавляющее большинство из которых 
соответствовали легкой и  умеренной степени тяжести. 
Наиболее часто встречающимися НЯ были диспепсия 
(2,7%), гастроэзофагеальный рефлюкс (2,4%) и  тошнота 
(2,2%). Серьезных НЯ зафиксировано не  было. 
Соблюдение режима приема БА было высоким, о  чем 
свидетельствует средний балл по  шкале Мориски  – 
Грина 92,8  ±  18,6. Авторы делают вывод, что низкие 
показатели отмены и высокая комплаентность по срав-
нению с другими препаратами позволяет предположить, 
что БА может повысить удовлетворенность пациентов 
и,  следовательно, долгосрочную приверженность 
и эффективность [13].

В исследовании А. Giusti et al. проводилась сравни-
тельная оценка НЯ на фоне приема ТА (n = 144) и его 
буферизированной формы (n = 216). «Упорство» через 
6 и 12 мес. составило 91 и 81% в группе БА по сравне-
нию с 75 и 69% в группе ТА. Разница достигла статисти-
ческой значимости как через 6 (p < 0,001), так и через 
12  мес. (р  =  0,009). Более высокая доля пациентов, 
получавших ТА, прекратила лечение из-за НЯ со сторо-
ны ЖКТ (4% БА vs 11% ТА; p = 0,027) или по собствен-
ному желанию (6% БА vs 13% ТА; p  =  0,016). Таким 
образом, терапия БА позволяет обеспечить большее 
«упорство» и  лучшую переносимость по  сравнению 
с ТА, что делает его оптимальной альтернативой в лече-
нии остеопороза  [14]. В  другом исследовании частота 
НЯ со  стороны ЖКТ на  фоне терапии моногидратом 
алендроната, которые привели к  ее прекращению, 
достигала 20,4–22,7% [15].

Стоимость остеомодифицирующего препарата также 
может определить степень приверженности терапии. 
В  работе M. Hiligsmann была применена марковская 
модель микросимуляции, скорректированная для ита-
льянских медицинских учреждений с  целью оценки 

2 https://www.vidal.ru/drugs/binosto.
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стоимости жизни в  расчете на  количество лет жизни 
с поправкой на качество (QALY) при использовании БА 
по сравнению с ТА, деносумабом, золедроновой кисло-
той и  при отсутствии лечения. Во  всех смоделирован-
ных популяциях терапия БА была предпочтительнее 
(больше QALY, более низкие затраты) по  сравнению 
с  использованием деносумаба. Стоимость использова-
ния БА в расчете на QALY по сравнению с ТА оказалась 
более экономически рентабельной (ниже 20 000 €). При 
однолетнем сценарии терапии золедроновая кислота 
была связана с  большим QALY и  большей стоимостью 
(более 70  000  €), чем БА, в  то  время как терапия БА 
доминировала по  соответствующим показателям 
в  трехгодовом сценарии лечения. Таким образом, БА 
представляет собой экономически эффективную стра-
тегию по сравнению с соответствующими альтернатив-
ными методами лечения женщин с  постменопаузаль-
ным остеопорозом [16]. 

Коллеги из  Научно- исследовательского института 
ревматологии имени В.А. Насоновой проводили исследо-
вание, посвященное изучению МПК у  больных систем-
ной склеродермией (ССД) и выявлению лиц, нуждающих-
ся в  противоостеопоротическом лечении. В  исследова-
ние были включены 170 женщин в постменопаузе с раз-
личными формами ССД, использующих глюкокортикои-
ды. У женщин с ССД ОП и остеопения диагностировались 
чаще, чем у женщин контрольной группы: остеопороз – 
49,5  vs 31% и  44,5  vs 27% соответственно. В  основной 
группе поражения пищевода выявлены у 82 (80%) чело-
век: гипотония пищевода  – у  81  (99%), эзофагит  – 
у 14 (17)%, пищевод Барретта – у 2 (2%), у 15 (18%) паци-
енток поражение пищевода носило сочетанный харак-
тер. Проблемы с  глотанием имели 49  (60%) женщин 
из  группы с  поражением пищевода. Всем пациентам 
с  ОП было рекомендовано антирезорбтивное лечение. 
Семь пациенток с  гипотонией пищевода и  трудностями 
глотания начали терапию генерическим препаратом 
Биносто. Необходимо отметить, что ни у одной пациентки 
в  течение года не  возникло НЯ, повлекших необходи-
мость прекращения терапии. Приверженность терапии 
составила 94% [17]. 

В рекомендациях Американской коллегии ревматоло-
гов по профилактике глюкокортикоидного ОП отмечено, 
что прием пероральных БФ предпочтительнее профилак-
тики с  использованием только препаратов кальция 
и нативного витамина D [18].

При отмене антирезорбтивной терапии деносума-
бом в  случае достижения таргетной цели (переход 
из состояния остеопороза в остеопению) в ряде иссле-
дований было продемонстрировано увеличение риска 
позвоночных переломов. Вначале данное явление было 
расценено как нежелательное последствие терапии 
деносумабом. Однако в силу обратимости действия пре-
парата в  2018  г. эксперты ЕМА, ECTS, РАОП (European 
Medicines Agency, European Calcified Tissue Society, 
Российская ассоциация по  остеопорозу) опубликовали 

консенсусное заключение, которое гласит: увеличение 
частоты переломов в период отмены деносумаба – есте-
ственное течение остеопороза; необходимо информи-
ровать пациентов о  потенциальном риске переломов 
в период после отмены терапии; после окончания тера-
пии деносумабом требуется решение вопроса о целесо-
образности назначения альтернативной терапии БФ 
с  целью закрепления антирезорбтивного эффекта  [19]. 
В  настоящее время нет четких рекомендаций относи-
тельно перевода пациентов на альтернативную антире-
зорбтивную терапию. Немногочисленные исследования 
по оценке эффективности альтернативной антирезорб-
тивной терапии (алендронат, ризедронат, ибандронат, 
золедроновая кислота и  терипаратид), назначенной 
после длительной терапии деносумабом с целью закре-
пления антирезорбтивного эффекта, предоставляют 
неоднозначные данные и  требуют проведения более 
масштабных работ. 

В  исследовании DAPS (Denosumab Adherence 
Preference Satisfaction) проводилась оценка привержен-
ности антирезорбтивной терапии деносумабом и  ален-
дронатом. Было показано, что назначение алендроната 
сразу после терапии деносумабом позволяет эффективно 
сохранять МПК в  течение года  [20]. По  мнению многих 
специалистов, длительное лечение деносумабом должно 
быть пролонгировано алендронатом с целью сохранения 
прироста МПК  [21]. Алендронат эффективно снижает 
риски всех клинически значимых переломов (верте-
бральные, шейка бедренной кости, лучевая кость), являет-
ся наиболее изученным препаратом в лечении первично-
го остеопороза у женщин и мужчин, а также вторичного 
глюкокортикоид- индуцированного остеопороза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проблема низкой приверженности касается терапии 
любого хронического, длительно текущего заболевания. 
Средняя длительность лечения остеопороза БФ составля-
ет 3–5 лет, однако больные с высоким риском переломов 
должны продолжить лечение свыше 5 лет. Поэтому в каж-
дом конкретном случае клиницист должен провести 
оценку тех или иных факторов, которые могут снизить 
«упорство» и «комплаентность» пациента. В формирова-
нии приверженности лечению имеют значение опасения 
пациентов, связанные с  возможным развитием НЯ при 
длительной терапии заболевания. Информированность 
пациента о своем заболевании, вариантах терапевтиче-
ских стратегий и ее НЯ сказывается в целом на привер-
женности длительной терапии. В  заключение следует 
отметить, что буферизованная растворимая форма ален-
дроната (Биносто) является интересным вариантом, кото-
рый позволяет повысить приверженность пациентов 
лечению и его эффективность. 
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