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Представлены данные большого количества клинических исследований, отвечающих принципам доказательной медицины, посвя-

щенных оценке эффективности ибандроната при постменопаузальном остеопорозе (ОП). Показано, что применение зарегистри-

рованных форм препарата (для перорального приема 150 мг еженедельно и внутривенного введения 3 мг ежеквартально) приводит

к снижению риска как вертебральных, так и невертебральных переломов, в том числе переломов проксимального отдела бедрен-

ной кости. Подчеркнуто, что одним из важных условий эффективного лечения ОП является адекватная приверженность пациен-

тов антиостеопоротической терапии для достижения приемлемой годовой кумулятивной дозы. 
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Остеопороз (ОП) по праву входит в число социально зна-

чимых заболеваний, поскольку его распространенность

среди населения пожилого и старческого возраста край-

не высока, осложнения в виде малотравматичных пере-

ломов приводят к снижению качества жизни и даже по-

вышают риск смерти, а затраты на диагностику, консер-

вативное и оперативное лечение и реабилитацию паци-

ентов исчисляются миллиардами долларов. Постарение

населения, которое приобрело глобальный характер, за-

кономерно обусловливает рост заболеваемости ОП. Дра-

матичность последствий ОП заключается в том, что бо-

лее 40% женщин в возрасте старше 50 лет в своей после-

дующей жизни будут иметь хотя бы один остеопоротиче-

ский перелом [1], смертность при переломе бедренной

кости достигает 17–30% в течение первого года после его

возникновения [2], при этом большая часть больных ут-

рачивают способность к самообслуживанию и становят-

ся «узниками» квартиры.

Принятие и реализация на различных уровнях органи-

зационных решений, основанных на научных исследовани-

ях, позволят осуществлять раннюю диагностику и лечение

пациентов, направленные на предотвращение развития ос-

теопоротических переломов.

Диагностика ОП основывается на оценке значения фа-

кторов риска ОП и переломов (наличие предшествующих

малотравматичных переломов у самого пациента, перело-

мов у прямых родственников пожилого возраста; прием

глюкокортикоидов – ГК; сопутствующие заболевания и

др.), количественных методах определения костной массы

(простая рентгенография, морфометрия позвоночника, ко-

стная рентгеновская денситометрия). При этом следует осо-

бо подчеркнуть, что потеря костной массы протекает без

клинических симптомов. 

Лечение, направленное на снижение вероятности

развития переломов, должно носить комплексный харак-

тер, при этом лекарственная терапия ОП занимает цент-

ральное место. Задачей любого врача, установившего ди-

агноз данного заболевания, является раннее назначение

эффективных антиостеопоротических препаратов. При

выборе лекарственного средства могут возникнуть труд-

ности, обусловленные рядом обстоятельств. Во-первых,

уже сейчас в России зарегистрированы такие препараты

для профилактики и лечения ОП, как комбинированные

препараты кальция и витамина D, активные метаболиты

витамина D, эстрогены и эстрогены/прогестагены в каче-

стве заместительной гормональной терапии у женщин в

менопаузе, целый класс бисфосфонатов (алендронат,

ибандронат, ризедронат, золедронат), стронция ранелат,

кальцитонин лосося. В США и Европе давно применяют-

ся селективные модуляторы эстрогенных рецепторов (ра-

локсифен), а также паратиреоидный гормон (терипара-

тид). Во-вторых, сила «антипереломного» эффекта, а так-

же преимущественная область воздействия препарата, т.е.

какие переломы он способен предотвращать в большей

степени, могут различаться. В-третьих, помимо эффек-

тивности, необходимо учитывать профиль переносимо-

сти и особенности нежелательных побочных явлений

препарата, который планируется назначить на длитель-

ное время. Так, например, при приеме пероральных бис-

фосфонатов у пациентов чаще развивается эзофагит или

симптомы гастропатии, а пациентам с высоким риском

развития тромбозов стронция ранелат следует назначать с

осторожностью. Препараты кальция у людей пожилого

возраста часто вызывают запор.

Для решения возникающих вопросов целесообразно

обращаться к клиническим исследованиям, которые отве-

чают принципам доказательной медицины. Известно, что

разрешение на клиническое применение того или иного

препарата осуществляется регистрирующими органами

(Food and Drug Administration – FDA – в США и Committee

for Medicinal Products for Human Use – CHMP – в ЕС) на ос-

нове проведенных рандомизированных клинических иссле-

дований (РКИ) [3]. 

При проведении РКИ используются стандартизован-

ные методы отбора пациентов и строго определяются ко-

нечные точки исследования. Дизайн любого РКИ опреде-

ляется с учетом минимизации предвзятости со стороны

спонсора, мониторинговой компании и участников иссле-

дования для того, чтобы доказать, что изменения в клини-

ческой картине заболевания и достигнутые результаты ле-

чения связаны с применением самого метода лечения или

лекарственного средства. Обычно формируется однород-

ная по демографическим и клиническим данным популя-

ция пациентов, которая распределяется случайным обра-

зом на группы (основную, или группу вмешательства, и

контрольную). Основным условием участия пациентов в

исследовании является высокая приверженность терапии.

Несмотря на то что РКИ считается «золотым стандартом»

среди методов доказательности в медицине, клиническое

значение данных ограничивается строгим отбором участ-
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ников исследования, находящихся в жестко контролируе-

мой конструкции дизайна. Так, пациентов с такими сопут-

ствующими заболеваниями, как заболевания щитовидной

железы, желудочно-кишечного тракта, сердечно-сосуди-

стой системы, ревматоидный артрит, железодефицитная

анемия в активной стадии или обострении, не включают в

РКИ [4, 5]. Предполагается, что пациент накануне вклю-

чения в РКИ не принимает другие антиостеопоротические

препараты. Наиболее частыми причинами отказа в уча-

стии в РКИ являются наличие сопутствующих болезней

(60%), прием препаратов по поводу конкурирующих забо-

леваний (60%), тяжесть основного или сопутствующего за-

болевания (19%) и возраст (36%) [6]. 

Так называемый «post hoc» (постфактум), или вторич-

ный, анализ РКИ может быть использован для определе-

ния изменений, которые наблюдались в особых субпопу-

ляциях, или для оценки других (альтернативных) резуль-

татов лечения. Однако при проведении подобного анали-

за обычно статистическая мощность исследования снижа-

ется вследствие меньшего размера выборки и/или других

итоговых показателей, которые первоначально были

включены в протокол исследования. 

Долгосрочная эффективность лечения может оцени-

ваться, когда продлевают ранее проведенное РКИ, причем

отбор пациентов может быть осуществлен как сразу после

окончания исследования, так и через некоторое время (по-

сле перерыва в приеме исследуемого препарата). Критерии

включения в исследование пациентов, как правило, не ме-

няются, т.е. наблюдаемая популяция остается прежней. Од-

нако в продленное исследование зачастую включают паци-

ентов, которые достигли лучших результатов лечения и у

которых переносимость препарата была хорошей по сравне-

нию с первоначальным РКИ. 

С целью обнаружения более редко встречающихся

эффектов или подтверждения имеющихся результатов

лечения, когда требуется большая выборка пациентов,

например для доказательства снижения риска всех кли-

нических переломов при применении антиостеопороти-

ческих препаратов, может применяться метаанализ ра-

нее проведенных РКИ. 

Метаанализ также помогает оценивать конкретные

эффекты в подгруппах пациентов. Хотя объединение дан-

ных разных РКИ, имеющих сходный дизайн, способству-

ет увеличению выборки и может обеспечить более широ-

кий и разнообразный материал для анализа, различия в

критериях отбора пациентов, лечении и последующем

наблюдении за конечными точками несколько снижают

достоверность получаемых результатов. 

Дополнительная информация о воздействии лечения

на ряд клинических параметров в реальной клинической

практике может быть получена в ходе наблюдательных

исследований, в основу которых положены крупные на-

циональные или международные базы данных, использу-

емые в Европе и США. Обычно в подобных исследова-

ниях оцениваются результаты лечения, приверженность

и переносимость [7, 8]. Высокий уровень приверженно-

сти лечению, демонстрирующийся в оригинальных РКИ,

часто не воспроизводится в повседневной работе, что,

безусловно, сказывается на общей эффективности. Дан-

ные о большой когорте пациентов, сформированной не

на основе жестких критериев отбора (включения/исклю-

чения) в исследование, могут представлять большой ин-

терес. Выводы, сделанные из этих исследований, однако,

имеют существенные ограничения, в том числе из-за

возможных погрешностей в отборе пациентов, отсутст-

вия рандомизации и из-за некоторых параметров паци-

ентов. Четкое статистическое планирование, определе-

ние первичных и вторичных конечных точек и выбор

анализа чувствительности для учета ряда сопутствующих

факторов позволяют уменьшить возможность смещения

результатов исследования и повысить их надежность. 

В данной статье рассмотрены имеющиеся доказательства

эффективности одного из бисфосфонатов – ибандроната – в

лечении постменопаузального ОП на основе результатов

опубликованных РКИ. 

В 2004 г. были представлены результаты рандомизи-

рованного двойного слепого 3-летнего многоцентрового

(73 центра) исследования BONE (The iBandronate

Osteoporosis vertebral fracture trial in North America and

Europe), которое продемонстрировало, что ибандронат в

дозе 2,5 мг в день или 20 мг через день в течение 24 дней

каждые 3 мес способен снижать риск вертебральных пе-

реломов на 62 и 50% соответственно (р=0,006) по сравне-

нию с плацебо [9]. В исследование были включены 2946

женщин в постменопаузе, имевших от 1 до 4 компресси-

онных переломов, при условии что минеральная плот-

ность костной ткани (МПК) была -2,0 SD по Т-крите-

рию. Вместе с тем в данном исследовании не удалось по-

казать снижение риска невертебральных переломов. Од-

нако в подгруппе пациенток с высоким риском перело-

мов, у которых МПК шейки бедра была <-3,0 SD по Т-

критерию, ибандронат достоверно снижал риск неверте-

бральных переломов, включая перелом проксимального

отдела бедренной кости, на 69% (p=0,012) [10]. 

С целью улучшения приверженности лечению было

решено расширить интермиттирующий режим. Было

проведено клиническое исследование MOBILE (The

Monthly Oral iBandronate In LadiEs), в котором пациентки

получали 100 и 150 мг ибандроната 1 раз в месяц внутрь.

Следует отметить, что в данном исследовании годовая ку-

мулятивная доза (ГКД) была увеличена в 1,5–2 раза по

сравнению с ежедневным приемом 2,5 мг. Оценка резуль-

татов исследования проводилась на основании суррогат-

ного маркера эффективности – МПК. На протяжении 2

лет отмечалось статистически значимое повышение

МПК в поясничном отделе позвоночника (р<0,001), об-

щем показателе бедра (р<0,05), шейке бедра (р<0,05) и

вертеле (р<0,05) [11]. Аналогичные результаты были по-

лучены в исследовании DIVA (Dosing IntraVenous

Administration), в котором пациентки (n=1395) получали

ибандронат внутривенно в дозе 2 мг каждые 2 мес или 3

мг ежеквартально [12]. Контрольную группу составили

больные, которые получали 2,5 мг ибандроната в день, а

не плацебо. Через 1 год лечения в 3 группах пациенток от-

мечено повышение МПК в поясничном отделе позвоноч-

ника в среднем на 5,1; 4,8 и 3,8% соответственно.

На основании полученных в ходе многочисленных

клинических исследований результатов оценки эффек-

тивности ибандроната при различных способах примене-

ния (внутрь и внутривенно), а также в различных дозах и

режимах было высказано предположение, что прием бис-

фосфонатов реже чем 1 раз в неделю требует использова-
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ния более высоких доз. Это послужило поводом для расче-

та ГКД, которая для ибандроната может быть определена

с учетом биодоступности препарата при его назначении

внутрь (0,6%) или при внутривенном введении (100%).

ГКД рассчитывалась путем умножения однократной дозы

на количество доз, принимаемых в течение года. Напри-

мер, ГКД при пероральном приеме 150 мг ибандроната

ежемесячно составляет 150 ⋅ 12 ⋅ 0,006 = 10,8 мг, а при еже-

дневном приеме – 2,5 ⋅ 365 ⋅ 0,006 = 5,5 мг.

Принятая концепция ГКД послужила основанием

для проведения метаанализа клинических исследований

ибандроната, в которых оценивались риски всех внепо-

звоночных переломов 2 независимыми группами под ру-

ководством A. Cranney и S.T. Harris. Частота переломов

через 2 года определялась с помощью анализа «время до

наступления события» методом Kaplan–Meier, а терапев-

тический эффект (относительный риск) – на основании

Cox-регрессионной модели.

В метаанализ, проведенный A. Cranney, было вклю-

чено 2 схожих по дизайну и критериям включения иссле-

дования – MOBILE и DIVA. В результате было показано,

что применение высоких доз ибандроната, соответству-

ющих ГКД 12 мг (3 мг внутривенно ежеквартально или 2

мг внутривенно каждые 2 мес) или 10,8 мг и более (150 мг

внутрь ежемесячно), приводило к достоверному сниже-

нию риска внепозвоночных переломов через 2 года на

38% по сравнению с используемой ГКД 5,5 мг. Соответ-

ственно, увеличивалось время до возникновения нового

внепозвоночного перелома [4].

S.T. Harris и соавт. включили в метаанализ четыре

клинических исследования (BONE, MOBILE, DIVA, IV

fracture prevention study). Через 2 года в группе, получав-

шей высокие дозы ибандроната (ГКД ≥10,8 мг), отмечено

статистически значимое снижение риска всех клиниче-

ских переломов на 28,8%, всех внепозвоночных перело-

мов на 29,9% и основных внепозвоночных переломов

(ключицы, плеча, запястья, таза, бедра и голени) на

34,4% по сравнению с группой плацебо [5].

Таким образом, применение ибандроната в дозе 150

мг внутрь ежемесячно и 3 мг внутривенно ежеквартально

(зарегистрированные лекарственные формы) способст-

вует снижению риска как позвоночных, так и внепозво-

ночных переломов, что является главной целью лечения

постменопаузального ОП.

Внимания практикующих врачей также заслуживает

ретроспективное когортное исследование VIBE (The

eValuation of IBandronate Efficacy), целью которого было

сравнение результатов лечения между группами, полу-

чавшими ибандронат внутрь в дозе 150 мг ежемесячно и

любой другой бисфосфонат (алендронат или ризедронат)

1 раз в неделю в зарегистрированной дозе 70 и 35 мг соот-

ветственно [13]. Эффективность лечения оценивалась по

частоте новых развившихся переломов в течение 12 мес

после начала терапии каким-либо из указанных бисфос-

фонатов. В первичный анализ было включено 7345 паци-

ентов старше 45 лет, получавших ибандронат, и 56 837 па-

циентов, принимавших алендронат или ризедронат с ми-

нимальным периодом приверженности 90 дней и более и

не имевших метаболических заболеваний скелета (болез-

ни Педжета) и злокачественных новообразований. Осно-

вой для формирования групп явились базы данных паци-

ентов в США, в которых учитываются все выписанные

рецепты на препараты, подлежащие учету. Главный вывод

исследования VIBE можно сформулировать следующим

образом: по частоте возникновения переломов бедра и

всех невертебральных переломов обе группы пациентов

не различались (см. рисунок). Вместе с тем риск вертеб-

ральных переломов у пациентов, получавших ибандро-

нат, был достоверно ниже, чем у пациентов, получавших

алендронат/ризедронат еженедельно (см. таблицу). Та-

ким образом, применение ибандроната в дозе 150 мг еже-

месячно и алендроната/ризедроната еженедельно в по-

вседневной практике у пациентов с ОП дает схожий кли-

нический эффект.

S.L. Silverman и соавт. провели субанализ VIBE,

включив в исследование пациентов старше 65 лет с высо-

ким риском переломов. Были сформированы 2 группы,

одна из которых получала ибандронат ежемесячно

(n=1811), другая – алендронат/ризедронат еженедельно

(n=14 648). Оказалось, что если по частоте возникнове-

ния переломов бедра и всех невертебральных переломов

группы оказались сопоставимы (как и при проведении

первичного анализа), то относительная частота верте-

бральных переломов у пациентов, получавших ибанд-

ронат, была достоверно ниже по сравнению с другими

пероральными бисфосфонатами (ОР=0,28; p=0,03).

Сильные стороны исследования VIBE заключаются в

том, что анализируются данные пациентов с учетом разно-
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образия сопутствующих заболеваний и применяемой до-

полнительной лекарственной терапии, клинических вари-

антов ОП (с предшествующими переломами и без них), а

также возраста, что в большей степени отражает истинное

положение в реальной клинической практике, чем РКИ. В

подобные наблюдательные ретроспективные или проспек-

тивные исследования включаются десятки тысяч пациен-

тов, что невозможно сделать при проведении РКИ. Однако

следует учитывать и ограничения больших когортных ис-

следований, связанные с отсутствием рандомизации, стро-

гого контроля за правильностью приема исследуемых пре-

паратов, наличием множества факторов, способствующих

смещению результатов. 

Таким образом, учитывая данные большого количества

клинических исследований, отвечающих принципам дока-

зательной медицины и посвященных оценке эффективно-

сти ибандроната при постменопаузальном ОП, можно сде-

лать вывод о том, что применение зарегистрированных

форм препарата (для перорального приема 150 мг ежене-

дельно и внутривенного введения 3 мг ежеквартально) при-

водит к снижению риска как вертебральных, так и неверте-

бральных переломов, включая перелом проксимального от-

дела бедренной кости. Важным условием эффективного ле-

чения ОП является адекватная приверженность пациентов

антиостеопоротической терапии для достижения приемле-

мой годовой кумулятивной дозы.
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Ибандронат ежемесячно (n=7345) по сравнению с алендронатом еженедельно (n=35 865)
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