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Резюме
Введение. Развитие остеопороза (ОП) повышает затраты на здравоохранение и нередко приводит к инвалидизации пациен-
тов. В  связи с  этим поиск путей повышения эффективности лечения ОП весьма актуален. На  сегодняшний день имеется 
широкий спектр лекарственных средств для эффективной коррекции костного обмена. Однако низкая комплаентность паци-
ентов в реальной клинической практике значительно снижает эффективность терапии. 
Цель. Изучить влияние комплаентности пациентов на эффективность золедроновой кислоты и деносумаба при ОП в реаль-
ной клинической практике.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ амбулаторных карт 300 больных ОП, которым в 2019 г. была назна-
чена золедроновая кислота или деносумаб, с проспективным анализом приверженности терапии в течение трех лет. 
Результаты. Выявлено, что 12% пациенток не начали патогенетическую терапию ОП (группа контроля), 88% (264 пациентки) – 
начали, из них 22,33% (67 пациенток) предпочли терапию деносумабом; 65,67% (197 пациенток) – золедроновой кислотой. 
Через 1 год прекратили терапию деносумабом 19,4%, золедроновой кислотой – 19,29%. Опаздывали с очередным введени-
ем препарата более чем на 1 мес.: деносумаба – 25,37%, золедроновой кислоты – 16,24% пациентов. Полностью соблюдали 
рекомендации лишь 55,22% получавших деносумаб и  64,47%  – золедроновую кислоту. Чаще всего нарушение графика 
введения препаратов наблюдалось у пациенток старше 75 лет, одиноких, с нарушениями когнитивного статуса. Прекращение 
терапии деносумабом или нарушение графика его введения приводило к  повышению уровня костной резорб-
ции  (C-телопептид коллагена I  типа  (СTX-1)). На  фоне терапии золедроновой кислотой повышения СTX-1  не  отмечалось. 
Кроме того, стоимость курсового лечения золедроновой кислотой в 2–3 раза ниже, чем деносумабом. 
Выводы. В реальной клинической практике золедроновая кислота имеет клинические и фармакоэкономические преимуще-
ства, особенно у пациентов с ожидаемо низкой приверженностью терапии ОП. 
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Abstract
Introduction. The development of osteoporosis (OP) increases healthcare costs and often leads to disability of patients. In this 
regard, the search for ways to improve the effectiveness of OP treatment is very relevant. Today, there is a wide range of drugs 
for the effective correction of bone metabolism. However, low patient compliance in real clinical practice significantly reduces 
the effectiveness of therapy.
Aim. To study the effect of patient compliance on the effectiveness of Zoledronic acid and Denosumab in OP in real clinical practice.
Materials and methods. Study design: a retrospective analysis of outpatient records of 300 patients with OP, who were prescribed 
Zoledronic acid or Denosumab in 2019, with a prospective analysis of adherence to therapy for 3 years.
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ВВЕДЕНИЕ

Остеопороз  (ОП) является весьма распространенным 
заболеванием и  представляет собой патологию костной 
ткани, характеризующуюся дисбалансом между процесса-
ми формирования и резорбции кости, сопровождающимся 
нарушением микроархитектоники костной ткани. В реаль-
ной клинической практике приходится учитывать, что раз-
витие ОП значительно ухудшает качество жизни и серьез-
но угрожает здоровью не только самого пациента. Высокая 
распространенность тяжелых форм ОП с переломами, осо-
бенно тел позвонков и  шейки бедра, оказывает большое 
социально-экономическое влияние и  на  семью пациента, 
и систему здравоохранения страны в целом [1]. В Европе 
риску развития ОП подвержены до 19% мужчин и до 30% 
женщин, а  в  США ежегодно регистрируется около 9  млн 
переломов, ассоциированных с ОП [2]. Низкоэнергетичес
кие переломы, связанные с ОП, приводят к росту инвалиди-
зации пациентов, повышению смертности и затрат на здра-
воохранение [3, 4]. В связи с этим лечение и профилактика 
ОП-переломов имеют важное клиническое значение и для 
общественного здравоохранения.

В настоящее время на фармакологическом рынке пред-
ставлен широкий спектр высокоэффективных лекарствен-
ных средств для лечения ОП. Современные методы лечения 
ОП можно разделить по механизму действия на антирезорб
тивные и  анаболические препараты. Антирезорбтивные 
средства уменьшают резорбцию костной ткани, вызывая 
апоптоз или ингибируя остеокласты. В то же время анаболи-
ческие препараты усиливают процессы костеобразования. 
Наиболее часто назначаемыми препаратами для лечения 
ОП в мире являются антирезорбтивные средства. Этот класс 
препаратов включает бисфосфонаты  (БФ): золедроновую 
кислоту, ибандронат, алендронат, ризедронат, этидронат; 
селективные модуляторы рецепторов эстрогена  (SERM): 
ралоксифен и  ингибитор RANK-лиганда деносумаб  [5]. 
В  России в  реальной клинической практике для лечения 
тяжелых форм ОП чаще всего применяются препараты 
золедроновой кислоты и деносумаб [6].

Однако даже современные фармакологические сред-
ства не всегда позволяют решить клинические проблемы 
пациента. Кроме того, все существующие на  сегодня 
методы лечения ОП имеют побочные эффекты. Так, 
например, прекращение введения деносумаба  (незави-
симо от длительности курса терапии) связано с быстрой 
потерей набранной костной массы, высока вероятность 
развития множественных переломов позвонков  [7]. Над 
повышением эффективности и безопасности антирезорб
тивной терапии ОП и  усовершенствованием методов 
фармакологической коррекции нарушений костного 
обмена при ОП работают ведущие научные школы как 
в  России, так и  за  рубежом. В  последние годы были 
открыты и  проходят клинические испытания несколько 
новых молекул и методов лечения ОП, об эффективности 
и  безопасности которых говорить пока рано  [8–13]. 
Кроме того, накапливаются данные о  клинических осо-
бенностях и отдаленных результатах применения давно 
известных препаратов при длительном ведении больных 
ОП  [14, 15]. Эффективность лечения ОП в  значительной 
степени зависит от  степени комплаентности пациента 
и выполнения им врачебных рекомендаций. По литера-
турным данным, при лечении ОП приверженность паци-
ентов терапии инъекционными препаратами выше, чем 
пероральными средствами [16, 17]. Однако, к сожалению, 
в реальной клинической практике больные ОП, получаю
щие патогенетическую терапию даже в  инъекционной 
форме, нередко сообщают о нарушении графика приме-
нения лекарственных средств. В связи с этим было запла-
нировано и  проведено настоящее исследование для 
изучения влияния комплаентности пациентов на эффек-
тивность наиболее часто применяемых для лечения ОП 
инъекционных антирезорбтивных препаратов.

Цель исследования – изучение приверженности тера-
пии больных ОП и  оценка влияния нарушения графика 
введения препаратов на  клиническую эффективность 
золедроновой кислоты и ингибитора RANK-лиганда дено-
сумаба при лечении постменопаузального и сенильного 
ОП в реальной клинической практике.

Results. It was revealed that 12% of patients did not start pathogenetic therapy for OP (control group). 88% (264 patients) started 
pathogenetic therapy: of these, 22.33% (67 patients) preferred therapy with Denosumab; 65.67% (197 patients) – Zoledronic acid. 
After 1 year, therapy with Denosumab 19.4%, Zoledronic acid – 19.29% was discontinued. More than 1 month late with the next 
injection of the drug: Denosumab – 25.37%, Zoledronic acid – 16.24% of patients. Only 55.22% who received Denosumab and 
64.47% who received Zoledronic acid fully complied with the recommendations. Most often, a violation of the schedule of drug 
administration was observed in patients over 75 years of age, alone, with impaired cognitive status. Discontinuation of therapy 
with Denosumab or violation of the schedule of its administration led to an increase in the level of bone resorption (C-telopeptide 
type I collagen (CTX-1)). During therapy with Zoledronic acid, there was no increase in CTX-1. In addition, the cost of course treat-
ment with Zoledronic acid is 2–3 times less than with Denosumab.
Conclusion. In real clinical practice, zoledronic acid has clinical and pharmacoeconomic advantages, especially in patients with 
expected low adherence to OP therapy. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено в соответствии с принципа-
ми надлежащей клинической практики и  одобрено 
локальным этическим комитетом. 

Дизайн исследования: ретроспективный анализ амбу-
латорных карт пациентов двух медицинских центров 
г.  Волгограда: Центра профилактики вторичных перело-
мов на  базе Городской клинической больницы №25 
и Волгоградского центра диагностики и лечения остеопо-
роза на базе Научно-исследовательского института кли-
нической и экспериментальной ревматологии им. А.Б. Збо- 
ровского за 2019  г. с проспективным анализом привер-
женности терапии пациентов в  течение трех лет  (2020, 
2021, 2022).

I  этап  (0-й  визит): ретроспективный анализ амбула-
торных карт пациентов за  2019  г. с  целью отбора 
300  пациенток, которым был впервые установлен диа-
гноз ОП или остеопении с  высоким риском переломов 
по индексу FRAX (Fracture Risk Assessment Tool – инстру-
мент оценки риска переломов) и  была рекомендована 
патогенетическая терапия золедроновой кислотой или 
деносумабом.

II этап  (0-й  визит): оценка приверженности терапии 
через 1, 2 и 3 года от назначения патогенетической тера-
пии методом ретроспективного анализа данных амбула-
торных карт с регистрацией данных о повторном обсле-
довании. Учитывались следующие данные:

	■ явка на повторное амбулаторное обследование;
	■ соблюдение рекомендаций по  лечению  (учитывали 

факт введения препаратов, регистрировали график вве-
дения, с целью контроля безопасности терапии учитыва-
ли наличие и степень тяжести нежелательных явлений);

	■ наличие новых переломов в течение года;
	■ проведение остеоденситометрии; 
	■ выполнение лабораторного контроля. 

III этап: телефонный опрос (1-й визит) с приглашени-
ем на амбулаторный прием (2-й визит). Учитывались сле-
дующие данные:

	■ ответ на  телефонный звонок, согласие на  участие 
в опросе;

	■ явка на повторное амбулаторное обследование;
	■ соблюдение рекомендаций по лечению;
	■ наличие новых переломов в течение года;
	■ проведение остеоденситометрии;
	■ выполнение лабораторного контроля с  исследова-

нием костного метаболизма.
•	 1-я конечная точка  – наличие/отсутствие новых 
низкоэнергетических переломов за  период исследо-
вания;
•	 2-я конечная точка – динамика минеральной плот-
ности костной ткани (МПК);
•	 3-я конечная точка – динамика показателей костно-
го метаболизма.
IV этап: статистическая обработка данных.
V этап: фармакоэкономический анализ курсовой сто-

имости терапии ОП.
VI этап: анализ полученных результатов.

Критерии включения в исследование:
	■ женщины в менопаузе в возрасте 40 лет и старше;
	■ впервые установленный ОП по результатам рентгено-

логической двухэнергетической остеоденситометрии;
	■ высокий риск развития переломов по FRAX;
	■ впервые назначенная антирезорбтивная терапия в те-

чение 2019 г.: золедроновая кислота (Остеостатикс®) 5 мг 
внутривенно капельно 1 раз в год или деносумаб  (Про-
лиа®) 60 мг подкожно 1 раз в 6 мес.;

	■ способность и  желание пациентки участвовать в  ис-
следовании;

	■ подписанное информированное согласие. 
Критерии исключения:

	■ возраст менее 40 лет;
	■ мужской пол;
	■ заместительная менопаузальная гормональная терапия;
	■ вторичный ОП (прием глюкокортикоидов, ревматоид-

ный артрит, сахарный диабет 1-го, 2-го типа, хроническая 
болезнь почек со скоростью клубочковой фильтрации ме-
нее 30, некомпенсированная патология щитовидной же-
лезы, целиакия);

	■ применение антирезорбтивных препаратов до иссле-
дования;

	■ неспособность и  (или) нежелание пациента участво-
вать в исследовании.

Диагностика ОП осуществлялась методом рентгеноло-
гической двухэнергетической остеоденситометрии на  ап- 
парате Lunar DPX Pro  (GE, США). 10-летний риск развития 
новых переломов оценивали с  помощью программы  (ин- 
струмента) FRAX. Уровень маркеров костного обмена опре-
деляли методом ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) 
с помощью коммерческих наборов.

Статистическая обработка данных проведена с помо-
щью программного пакета STATISTICA 10.0 для Windows. 
В ходе исследования для выбора метода статистического 
анализа проводилась оценка нормальности распределе-
ния показателей. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

В  исследование были включены 300  пациенток 
Волгоградского центра диагностики и  лечения остеопо-
роза или Центра профилактики вторичных переломов, 
прошедших обследование в  2019  г., которым впервые 
был установлен диагноз ОП  (Т  ≤  –2,5  SD и  ниже или 
Т-критерий ≥ –2,4 SD, но с наличием переломов в анам-
незе) и  была рекомендована патогенетическая терапия 
золедроновой кислотой или деносумабом. Окончательное 
решение о выборе препарата патогенетической терапии 
было предоставлено на  усмотрение пациента. Средний 
возраст пациенток составил 64,7 ± 12,4 года (M ± m). 

При анализе амбулаторных карт было выявлено, что 
после установления диагноза и  назначения терапии 
12%  (36) пациенток проигнорировали рекомендации 
врачей: не  начали патогенетическую терапию и  отказа-
лись от дальнейшего наблюдения, несмотря на предупре-
ждение о высоком риске прогрессирования ОП и разви-
тия новых переломов. Эти пациентки составили группу 
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контроля. 88% (264) пациенток начали патогенетическую 
терапию. Из них 22,33% (от всех включенных в исследо-
вание, 67  пациенток) предпочли терапию деносумабом, 
они составили 1-ю группу наблюдения. 65,67% (197 паци-
енток) выбрали терапию золедроновой кислотой, эти 
пациентки составили 2-ю группу исследования. 

Сравнение групп по полу, возрасту, исходному уровню 
Т-критерия поясничного отдела позвоночника, шейки 
бедра, бедренной кости в  целом, а  также количеству 
переломов в  анамнезе на  момент назначения терапии 
и  включения в  исследование статистически значимых 
отличий не выявило (p ≥ 0,05).

Дальнейший анализ показал, что 51  пациентка пре-
кратила терапию антирезорбтивными препаратами через 
1 год и не планировала продолжение терапии: 13 паци-
енток (19,4% от всех, получавших деносумаб) и 38 (19,29% 
от всех, получавших золедроновую кислоту). Таким обра-
зом, почти 20% пациенток, начавших терапию, не поняли 
или не  учли рекомендации по  длительности терапии 
и  ежегодному обследованию в  Волгоградском центре 
диагностики и лечения остеопороза.

Необходимо отметить, что даже из тех, кто продолжил 
терапию, многие (49 пациенток) нарушали график введе-
ния и  опаздывали с  очередным введением препарата 
более чем на  1  мес.: 17  пациенток 1-й  группы  (25,37% 
от всех получавших деносумаб) и 32 пациентки 2-й груп-
пы  (16,24% от  всех получавших золедроновую кислоту). 
Данные представлены на диаграмме (рис. 1).

Таким образом, полностью соблюдали рекомендации 
Волгоградского центра диагностики и лечения остеопоро-
за лишь немногим более половины пациенток, получав-
ших деносумаб, – 55,22% (37 пациенток), и 64,47% от всех 
получавших золедроновую кислоту (127 пациенток).

Между тем стоит отметить более позитивную картину 
по  соблюдению врачебных рекомендаций по  образу 
жизни и питанию. Так, 88% (264) пациенток прошли обу-
чение в школе для больных ОП. Они принимали препара-
ты или пищевые добавки с  витамином D и  кальцием 
на регулярной основе с незначительными отклонениями 

от рекомендаций, 92% (276) пациенток соблюдали реко-
мендации по питанию. Многие следовали рекомендаци-
ям по образу жизни и физической активности: 71% (213) 
пациенток начали заниматься лечебной физкультурой, 
зарядкой или фитнесом, 82%  (246)  – регулярно гулять, 
а 94% (282) – стараться избегать травм.

Анализ влияния нарушений графика введения препаратов 
патогенетической терапии остеопороза на костный обмен

Процессы образования и  разрушения костной ткани 
продолжаются в  живом организме непрерывно, в  норме 
эти процессы сбалансированы с незначительным увеличе-
нием доли резорбции над синтезом во  второй половине 
жизни. При ОП процессы резорбции (разрушения) костной 
ткани избыточно активны. Современные возможности 
лабораторной диагностики позволяют оценить степень 
нарушения костного метаболизма у  пациента. В  норме 
более 90% органического матрикса костной ткани состав-
ляет коллаген I  типа. И одним из наиболее специфичных 
маркеров резорбции кости является продукт деградации 
коллагена I типа С-терминальный телопептид (СTX-1) (сино-
нимы  – b-Cross Laps, C-Telopeptide, Beta-Cross-Linked, 
Carboxyterminal Cross-linking Telopeptide of Bone Collagen, 
Collagen Cross-linked C-Telopeptide type I  Collagen). 
Коллаген I типа синтезируется остеобластами в виде пред-
шественника – проколлагена I типа. Это большая молекула, 
С- и N-концы которой отделяются после выброса проколла-
гена из  клетки с  помощью специфических пептидаз. 
В  состав С-терминального пептида входит альфа-форма 
аспарагиновой кислоты, которая превращается в бета-фор-
му (Бета‑CrossLaps). Тест на определение уровня СTX-1 обла-
дает высокой специфичностью, так как в сосудистое русло 
телопептиды попадают исключительно в процессе резорб-
ции костной ткани. В клинической практике тест использу-
ется в диагностических целях и для контроля эффективно-
сти терапии патологии костной ткани. При физиологически 
или патологически увеличенной костной резорбции (в том 
числе при ОП) скорость деградации коллагена I типа воз-
растает и,  соответственно, увеличивается содержание его 

 Рисунок 1. Приверженность пациентов терапии остеопороза
 Figure 1. Patients compliance with osteoporosis therapy

1-я группа (деносумаб) 2-я группа (золедроновая кислота)

 Прекратили терапию через 1 год    Нарушали график введения    Соблюдали график введения

55,22%
64,47%25,37%

16,24%

19,40% 19,29%
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фрагментов в сыворотке. При эффективной патогенетиче-
ской терапии ОП должно наблюдаться снижение уровня 
СTX-1 через 3–6 мес. от ее начала.

В  нашем исследовании был проведен анализ дина-
мики уровня СТХ-1 в течение трех лет (36 мес.) в зависи-
мости от  степени приверженности терапии. В  группе 
контроля  (без терапии) уровень СTX-1  в  течение всего 
периода исследования оставался практически неизмен-
ным: на этапе включения – 1,11 ± 0,0588 (СТХ-1 = M ± m, 
где M – средний уровень СТХ-1, m – ошибка среднего) 
и к 36-му месяцу – 1,13 ± 0,0575. 

В группе пациентов, прекративших лечение деносума-
бом, исходное значение после введения препарата падает 
с 1,19 ± 0,0779 до 0,6 ± 0,0408 (т. е. почти в 2 раза) и доста-
точно быстро нарастает при отмене терапии, достигая 
практически исходных значений к 36-му месяцу наблюде-
ния – 1,0 ± 0,106 (p ≤ 0,01). В случае нарушений графика 
введения деносумаба весь период наблюдения отмечаются 
колебания уровня СТХ-1: 1,18  ±  0,0674; 0,518  ±  0,0597; 
0,952 ± 0,0691; 0,79 ± 0,0905  (p ≤ 0,05), что подтверждает 
не только эффективность деносумаба при повторном назна-
чении, но и продолжающиеся нарушения приверженности 
терапии у одних и тех же пациентов. В группе соблюдающих 
режим терапии деносумабом отмечается резкое снижение 
значений СТХ-1 после первого года терапии с дальнейшим 
незначительным снижением маркера резорбции на  фоне 
продолжающейся терапии: 1,127 ± 0,0567; 0,715 ± 0,0229; 
0,519 ± 0,021; 0,408 ± 0,0235 (p ≤ 0,01).

Показатель СТХ-1 у пациентов на терапии золедроно-
вой кислотой резко снижается во  всех группах после 
1-го  года лечения: с  1,086  ±  0,057; 1,113  ±  0,0624; 
1,121  ±  0,03  до  0,556  ±  0,0323; 0,688  ±  0,0281; 
0,623 ± 0,0141 (p ≤ 0,01). При этом в группе прекратив-
ших терапию после одного введения и  у  нарушавших 
режим лечения уровень СТХ-1  к  3-му году практически 
не  меняется: 0,584  ±  0,0237  и  0,58  ±  0,0251  (p  ≥  0,05), 
а  в  группе соблюдающих режим лечения максимально 
снижен к 36-му месяцу терапии: 0,373 ± 0,009 (p ≤ 0,01). 

Графики динамики СТХ-1  представлены на  рис. 2. 
Из полученных результатов видно, что прекращение вве-
дения или отклонение от графика введения деносумаба 
приводило к  активации процессов костной резорбции 
и  способствовало статистически значимому повышению 
уровня СТХ-1. В то же время отклонения от графика вве-
дения золедроновой кислоты не  вызывали значимых 
изменений СТХ-1. Кроме того, сравнительный анализ 
показателей костной резорбции у пациентов, получавших 
оригинальный препарат золедроновой кислоты и отече-
ственного производства, не выявил статистически значи-
мых отличий, т. е. препараты продемонстрировали сопо-
ставимую антирезорбтивную активность.

Фармакоэкономический анализ стоимости курса патоге-
нетической терапии остеопороза

При назначении патогенетической терапии ОП нужно 
учитывать, что комплаентность пациентов зависит не толь-
ко от  эффективности лекарственных средств, но  и  их 
доступности. Применение золедроновой кислоты или 

деносумаба для лечения ОП сопряжено с довольно высо-
кими затратами для пациента или системы здравоохране-
ния. Государственная программа импортозамещения 
зарубежных лекарственных средств позволяет уменьшить 
затраты на терапию ОП при сохранении эффективности. 

В рамках нашего исследования был проведен фарма-
коэкономический анализ стоимости курсовой терапии 
ОП. В анализ были включены дополнительные затраты – 
стоимость введения препарата. Затраты на приобретение 
препаратов кальция и витамина D не включались, так как 
независимо от  выбора патогенетического препарата 
у большинства пациентов эта терапия была идентичной. 
Стоимость курса патогенетической терапии рассчитывали 
в рублях по ценам в аптеках города и интернет-аптеках 
на 15.02.2023 г. на минимальный курс в течение трех лет. 
Данные представлены в таблице. Как видно из представ-
ленных расчетов, стоимость лечения золедроновой кис-
лотой отечественного производства (Остеостатикс) почти 
в 3 раза ниже, чем деносумабом. 

ОБСУЖДЕНИЕ

В  большинстве клинических исследований деносумаб 
имеет неоспоримое преимущество по положительному вли-
янию на МПК по сравнению с БФ, особенно в долгосрочной 
перспективе  [14, 17]. В  2015  г. группой международных 
экспертов в рамках исследования FREEDOM было показано, 
что МПК в поясничном отделе позвоночника и проксималь-
ном отделе бедренной кости неуклонно повышается в тече-
ние всего периода терапии. Частота вертебральных и невер-
тебральных переломов оставалась низкой во  время тера-
пии. Высокая эффективность и  низкая частота побочных 
эффектов способствовали широкому внедрению препарата 
в клиническую практику. Основные опасения при исследо-
вании деносумаба были связаны с  увеличением риска 
инфекций, развитием остеонекроза челюсти, которые 
в результате наблюдения за пациентами оказались менее 
значимыми, чем представлялось ранее. Учитывая знание 
об  обратимости эффекта деносумаба на  костную ткань, 
было рекомендовано назначать его на длительный период 
или пожизненно. О  возможности предотвращения потери 
эффекта и  необходимости назначения БФ после отмены 
деносумаба начали активно говорить с 2017 г. [18]. В резуль-
тате исследований было выявлено, что при отмене препара-
та через 2 года лечения маркеры костного обмена и МПК 
возвращались к  исходному состоянию за  12  мес. Воз
обновление терапии приводило к  подавлению маркеров 
костного обмена и  повторной прибавке МПК  [19, 20]. 
Минусом проводимых исследований являлся непродолжи-
тельный период наблюдения за пациентами после отмены 
препарата, активный мониторинг за соблюдением рекомен-
даций лечащего врача. Повторные визиты на обследование 
способствовали высокой приверженности терапии ОП 
в исследованиях. По мере увеличения частоты назначений 
деносумаба в  реальной клинической практике эйфория 
по поводу положительных эффектов этого препарата нача-
ла уменьшаться в связи с повышением частоты переломов 
позвонков после отмены деносумаба по разным причинам. 
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По нашему опыту, чаще всего пациенты просто прекра-
щали лечение через 1–2  года терапии самостоятельно, 
посчитав, что чувствуют себя хорошо, кальций крови в нор
ме и  терапия им больше не  требуется. Иногда лечение 
отменяли специалисты первичного звена, посчитав срок 
терапии достаточным. Учитывая стоимость терапии деносу-
мабом, к 2017  г. количество пациентов на  терапии им в  г. 
Волгограде было относительно небольшим. Тем не  менее 
в последние годы на консультацию в Волгоградский центр 

диагностики и  лечения остеопороза стали обращаться 
пациенты с компрессионными переломами тел позвонков 
после 1–2-годичного перерыва в  лечении деносумабом. 
Доказано, что через 1–3 года регулярной терапии деносума
бом (2–6 введений) и через 12 мес. после его отмены (что 
равносильно пропуску всего 1 введения) маркеры костного 
обмена и МПК возвращаются к исходному состоянию. При 
возобновлении терапии данные показатели начинают вос-
станавливаться [21], что подтвердило и наше исследование. 

A – прекратившие терапию в течение 12 месяцев; B – нарушавшие график введения препаратов; C – соблюдавшие график введения препаратов.

 Рисунок 2. Динамика уровня С-терминального телопептида (СTX-1) на фоне терапии
 Figure 2. Dynamics of the level of C-terminal telopeptide (СTX-1) during therapy
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В рамках исследования FREEDOM также оценивалась 
частота переломов у пациентов, не получавших патогене-
тическую терапию вообще или после отмены деносумаба. 
После прекращения приема деносумаба у  одинакового 
числа пациентов в  обеих группах был новый пере-
лом  (9% – плацебо, 7% – деносумаб), в результате чего 
частота переломов на  100  испытуемых-лет составила 
13,5 для плацебо и 9,7 – для деносумаба (относительный 
риск 0,82  (95%-й  доверительный интервал 0,49–1,38)), 
скорректированная с учетом возраста и общего Т-балла 
МПК тазобедренного сустава на  исходном уровне. 
Не  было явной разницы в  характере возникновения 
переломов между группами в  течение периода отсут-
ствия лечения. Исходя из  полученных данных сначала 
был сделан вывод о том, что риск переломов после пре-
кращения лечения деносумабом по сравнению с плаце-
бо в течение 24 мес. без лечения, вероятно, не увеличи-
вается [22, 23]. Позже интерпретация данных исследова-
ния несколько изменилась на формулировку «риск мно-
жественных переломов позвонков может быть увеличен 
при прекращении приема деносумаба из-за увеличения 
отдачи» [14], и эксперты Европейского общества кальци-
фикации тканей рекомендовали принять решение 
о  назначении альтернативной терапии после лечения 
деносумабом во  избежание быстрой потери МПК 
и  потенциального эффекта отмены в  отношении риска 
переломов тел позвонков. 

С 2017 г. при назначении деносумаба в рекомендаци-
ях по лечению мы обязательно указываем, что прекраще-
ние терапии данным препаратом без обязательного вве-
дения золедроновой кислоты в  конце курса лечения 
может привести к потере эффекта лечения и повышению 
риска переломов. Несмотря на  наличие данной фразы 
в заключении и длительную беседу с пациентами на этапе 
назначения терапии, в нашей практике регулярно встре-

чаются пациенты, нарушающие режим введения деносу-
маба. Особенно часто данные нарушения режима терапии 
стали отмечаться с 2020 г., когда впервые в нашей стране 
был введен режим изоляции из-за эпидемии новой коро-
навирусной инфекции. В связи с накапливающимися дан-
ными по потере костной массы после отмены деносумаба 
24 мая 2018 г. на Экспертном совете Российской ассоциа-
ции по  остеопорозу в  Санкт-Петербурге была принята 
резолюция с  рекомендацией назначения таблетирован-
ных БФ или золедроновой кислоты после прекращения 
лечения деносумабом [15]. С 2021 г. в клинических реко-
мендациях по ОП, утвержденных Минздравом России, уже 
рекомендовано назначение таблетированных БФ сразу 
через 6  мес. после последней инъекции деносумаба, 
а  введение золедроновой кислоты  – примерно через 
8 мес. после последней инъекции деносумаба [24].

Врач при выборе лекарственного средства для лече-
ния ОП прежде всего ориентируется на  клинические 
особенности течения заболевания у конкретного пациен-
та: степень снижения МПК, наличие и количество перело-
мов, сопутствующая патология. Пациента  же в  первую 
очередь интересует стоимость лечения, удобство способа 
и кратность введения препарата. Известно, что назначе-
ние патогенетической терапии ОП с применением золе-
дроновой кислоты или деносумаба сопряжено с относи-
тельно высокими единовременными затратами для паци-
ента на  приобретение препарата. Теоретически деносу-
маб и золендроновая кислота могут быть получены паци-
ентом в  рамках льготного лекарственного обеспечения 
или по  программе обеспечения лекарственными сред-
ствами в стационаре по клинико-статистической группе. 
Однако в реальной клинической практике, к сожалению, 
в настоящее время основная масса пациентов с ОП при-
обретают лекарственные средства за  свой счет. В  этих 
условиях особое значение приобрела Государственная 
программа импортозамещения зарубежных лекарствен-
ных средств, позволяющая снизить затраты на  лечение 
как для конкретного пациента, так и для системы здраво-
охранения страны в целом. 

В рамках нашего исследования был проведен фарма-
коэкономический анализ стоимости патогенетического 
лечения ОП. При проведении этого анализа учитывали, что 
сопутствующая базисная терапия ОП препаратами каль-
ция и витамина D независимо от выбора патогенетическо-
го препарата у большинства пациентов идентична. Отличия 
здесь определяются лишь индивидуальной потребностью 
и предпочтениями конкретного пациента в дозе и форме 
препаратов кальция с  учетом его потребления с  пищей 
и поддерживающих дозировок холекальциферола в зави-
симости от исходных значений уровня 25(ОН) витамина D 
и индекса массы тела. В связи с этим в фармакоэкономи-
ческий анализ данного исследования не  включались 
затраты на приобретение препаратов кальция и витами-
на D. Расчет стоимости производился в рублях по ценам 
в аптеках г. Волгограда и интернет-аптеках на 15.02.2023 г. 
на 1 и 3 года терапии. Из представленных расчетов видно, 
что стоимость схемы лечения ОП оригинальной золедро-
новой кислотой в  2  раза ниже, чем деносумабом. При 

 Таблица. Анализ стоимости трехлетнего курса патогенети-
ческой терапии остеопороза

 Table. Analysis of the cost of a three-year course of patho
genetic therapy of osteoporosis

Показатель
Деносумаб, раствор 

для подкожного 
введения, преднапол-

ненный шприц

Золендроновая 
кислота, раствор 

для инфузий, флакон

Лекарственное 
средство

Пролиа 60 мг/мл – 
1 мл

Остеостатикс 
5 мг / 100 мл

Фирма-производитель

Амджен Европа, 
Нидерланды /  

Амджен Мэньюфэкчу-
ринг, США

Фарм-Синтез / 
ДЕКО, Россия

Кратность введения 1 раз в 6 мес. 1 раз в 12 мес.

Способ введения Подкожная инъекция Внутривенная инфузия

Стоимость 1-го введе-
ния препарата, руб. 170–250  490–520 

Цена 1 упаковки, руб. 13 463–15 080 9282–10 400 

Стоимость курса 
на 3 года лечения, руб. 81 798–91 980 29 316–32 760

2023;17(3):136–145
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применении препарата золедроновой кислоты отече-
ственного производства (Остеостатикс®) – почти в 3 раза 
дешевле, чем деносумабом. 

Однако выбор лекарственного средства пациентом 
и  по  нашим данным, и  по  данным опросов пациентов, 
представленных в  литературе, определяется не  только 
стоимостью лечения. Большое значение при выборе пре-
парата имеет и  способ введения. Так, для некоторых 
пациентов и (или) их родственников решающее значение 
имеет то, что для подкожной инъекции не  требуется 
госпитализация и обращение в дневной стационар. Такие 
пациенты предпочитают деносумаб, несмотря на  бо́ль-
шую стоимость препарата и  более частое введение 
в течение года. Особенно актуальным такой вид введения 
лекарственных препаратов стал в  период эпидемии 
новой коронавирусной инфекции. Однако в то же время 
в связи с режимом изоляции наблюдалось резкое увели-
чение случаев нарушений режима лечения  (несвоевре-
менное проведение инъекции/инфузии, пропуск инъек-
ции/инфузии, полный отказ от продолжения терапии). Так, 
наше исследование доказало, что лишь около 55% паци-
ентов полностью соблюдают врачебные рекомендации. 

В этих условиях (в случае нарушений приверженности 
терапии) на первый план выходят фармакодинамические 
преимущества золедроновой кислоты перед деносума-
бом. Известно, что за счет высокого сродства к минерали-
зованной костной ткани после внутривенного введения 
препарат быстро встраивается в кость, преимущественно 
в  зоны активного ремоделирования и может оставаться 
там годами, что подтверждается результатами многих 
исследований  [25–28]. Происходит это благодаря высо-
кой аффинности золедроновой кислоты к  активному 
центру фермента остеокластов фарнезилпирофосфат-
синтетазы, что определяет сродство препарата с костной 
тканью, его устойчивость к  изменениям, стабильность 
и длительный период действия препарата [29–31].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в нашем исследовании у пациентов, 
получавших золедроновую кислоту  (как в  виде ориги-
нального препарата, так и  дженерика отечественного 
производства) не было отмечено значимых отрицатель-

ных изменений МПК и (или) роста показателей костной 
резорбции, несмотря на  нарушения графика введения 
препарата. В то же время у пациентов, инициировавших 
терапию деносумабом, ситуация с отрицательной дина-
микой этих показателей была объективно хуже. Даже 
при незначительном отклонении на 1–2 мес. от графика 
введения деносумаба наблюдалось увеличение показа-
телей костной резорбции  (в первую очередь продуктов 
деградации коллагена I  типа  – С-терминального тело-
пептида). Как показали результаты нашего исследования, 
повторная разъяснительная работа среди пациентов 
по  рискам нарушения режима введения деносумаба 
повышает приверженность терапии только у части паци-
ентов, нарушения режима введения препарата или про-
пуски сохраняются. БФ отличаются длительным перио-
дом нахождения в костном матриксе, за счет чего сохра-
няется определенный период последействия золедроно-
вой кислоты. Антирезорбтивная активность оригинально-
го препарата золедроновой кислоты и препарата отече-
ственного производства Остеостатикс® была сопостави-
мой, а  отличия – статистически незначимыми  (p  ≥  0,5). 
Однократное введение золендроновой кислоты в  тече-
ние года способствует большей приверженности тера-
пии не только за счет кратности. Большинству пациентов 
импонирует привязка введения препарата к ежегодному 
инструментальному и  лабораторному обследованию 
в Волгоградском центре диагностики и лечения остеопо-
роза. Кроме того, стоимость курсового лечения золедро-
новой кислотой в  2–3  раза ниже, чем деносумабом. 
Учитывая низкую приверженность терапии ОП в реаль-
ной клинической практике, мы считаем, что при выборе 
патогенетического препарата, особенно при нарушениях 
когнитивного статуса у  одиноких пациентов  (или при 
отсутствии заинтересованного в  результатах терапии 
родственника/помощника) наиболее правильно делать 
выбор в пользу золендроновой кислоты. Также мы счита-
ем, что даже при однократном нарушении режима вве-
дения деносумаба при отсутствии противопоказаний 
целесообразно рекомендовать больному ОП продолжить 
лечение золендроновой кислотой.�  
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