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Эффективность и безопасность 
ибандроновой кислоты 
для внутривенного введения 
при тяжелом системном остеопорозе 
у больных ювенильным артритом
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Статья посвящена изучению эффективности и безопасности ибандроновой кислоты для внутривенного введения 
у 25 больных ювенильным артритом и системным остеопорозом. Показано, что введение ибандроната в дозе 3 мг 
каждые 3 месяца в течение 76 недель способствовало достоверному повышению минеральной плотности кости, 
уменьшению интенсивности болевого синдрома, снижению сывороточной концентрации С-концевых телопептидов, 
что свидетельствует об улучшении процессов костного метаболизма. Развития повторных компрессионных перело-
мов позвонков на фоне лечения препаратом не зафиксировано. Нарастание костной массы на фоне терапии ибан-
дроновой кислотой для внутривенного введения позволило провести эндопротезирование тазобедренных суставов 
у 7 пациентов.
Ключевые слова: дети, ювенильный артрит, остеопороз, лечение, бисфосфонаты, ибандроновая кислота.
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The article is dedicated to study of efficacy and safety of ibandronic acid administered intravenously to 25 patients suffering from juvenile 
arthritis and system osteoporosis. It was concluded that administration of 3 mg of ibandronate every 3 months during 76 weeks increase 
mineral bone density, decrease intensity of pain syndrome, decreased serum concentration of CTX, which indicates improvement of 
bone metabolism. During the treatment no subsequent vertebrae fractures have been registered. Increase in bone mass during 
the ibandronate therapy has been sufficient to allow endoprosthetic hip replacement in 7 patients.
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Ювенильный артрит является одной из наиболее частых 
и инвалидизирующих ревматических болезней у детей 
[1]. Неуклонно прогрессирующее течение болезни 
харак теризуется преимущественным деструктивным 
пора жением суставов, а также патологией других орга-
нов и тканей с формированием полиорганной недо-
статочности различной степени выраженности [2]. 

Тяжелым проявлением ювенильного артрита является 
системный остеопороз. Развитие остеопороза сопро-
вождается высоким риском возникновения компресси-
онных переломов костей, лечение которых требует зна-
чительных материальных затрат [3]. Так, стоимость года 
лечения одного остеопоретического перелома у взрос-
лых больных в странах Европы в среднем составляет 
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около 20 тыс. евро [4, 5]. Исследований, посвященных 
стоимости лечения переломов вследствие остеопороза 
у детей с ревматическими болезнями, в доступной лите-
ратуре нами найдено не было.
В основе развития системного остеопороза при юве-
нильном артрите лежит гиперпродукция провоспали-
тельных цитокинов, простагландинов, протеолитических 
ферментов, являющихся активаторами костной резорб-
ции, и гипопродукция антивоспалительных цитокинов — 
ингибиторов костной резорбции [6, 7]. Некоторые авто-
ры рассматривают скорость потери плотности кости при 
ревматических болезнях в качестве индикатора актив-
ности воспаления [8, 9].
Результаты недавно проведенного нами исследования 
показали, что состояние минеральной плотности костной 
ткани у больных ювенильным артритом прямо зависит 
от длительности периодов обострения болезни. Было 
выявлено, что длительность периодов активной болезни 
более 1 года является важным фактором риска сниже-
ния минеральной плотности костной ткани у пациентов 
с ювенильным артритом. Дети с более длительными 
периодами обострения имели более низкие показатели 
минеральной плотности кости, чем дети с менее длитель-
ными периодами активной болезни [10].
Важная роль в развитии системного остеопороза при 
ювенильном артрите также принадлежит особенностям 
проводимой противоревматической терапии, в част-
ности при лечении глюкокортикоидами. До недавнего 
времени считалось, что наиболее высокий риск раз-
вития переломов имеют больные, принимающие глю-
кокортикоиды в дозе 7,5 мг/сут и более (в перерасчете 
на преднизолон). Эта суточная доза ранее считалась 
определяющей в решении вопроса о проведении диаг-
ностических и лечебных мероприятий. Однако в даль-
нейшем было установлено, что у взрослых больных 
прием суточных доз стероидов в дозе менее 7,5 мг 
также сопровождается увеличением риска развития 
переломов [11, 12].
При определении минеральной плотности костной ткани 
у 207 пациентов с ювенильным артритом нами было 
показано, что в условиях терапии глюкокортикоида-
ми остеопороз развивался у 48% пациентов и лишь 
у 22 (18%) детей, не лечившихся преднизолоном [10]. 
Было установлено, что при длительности стероидной тера-
пии до 10 мес значения минеральной плотности костной 
ткани соответствовали норме, в течение 1,5 лет — остео-
пении, при лечении более 2,5 лет — остеопорозу. Было 
выявлено, что тяжелый остеопороз развился у детей, 
которым преднизолон назначался в дозе 1 мг/кг массы 
тела/сут [10].
Сама по себе низкая минеральная плотность костной 
ткани не ассоциируется с конкретными клиническими 
симптомами. Проявлением остеопороза являются пере-
ломы, которые чаще наблюдаются в костях с низкой 
минеральной плотностью и случаются при минимальной 
травме. В большинстве случаев потеря костной массы 
при ювенильном артрите протекает бессимптомно или 
малосимптомно. Иногда остеопороз выявляется уже при 
наличии переломов [13]. Пациенты могут предъявлять 
жалобы на боли в спине вследствие сдавления кореш-

ков спинного мозга. Эти боли усиливаются после физи-
ческой нагрузки, при длительном пребывании в одном 
положении, а также уменьшаются или исчезают после 
отдыха лежа [14]. В ряде случаев переломы позвоноч-
ника у больных ювенильным артритом вообще не сопро-
вождаются болезненными ощущениями и выявляются 
при случайном обследовании. Частота бессимптомных 
переломов позвонков у больных ювенильным артритом 
достигает 10% [15]. Необходимо также отметить, что 
тяжелый системный остеопороз не позволяет проводить 
протезирование суставов больным ювенильным артри-
том в связи с высоким риском плохого позиционирова-
ния компонентов эндопротеза.
В настоящее время не существует четких клинических 
рекомендаций по профилактике и лечению остеопороза 
у детей, не разработаны подходы к лечению остеопороза 
при ювенильных артритах.
Согласно существующим клиническим рекомендаци ям, 
для лечения остеопороза у взрослых больных препара-
тами первой линии являются бисфосфонаты, высокая 
эффективность которых и удовлетворительная перено-
симость доказаны [16]. Способность бисфосфонатов 
подавлять патологическую резорбцию костной ткани 
определяет их лечебное действие при остеопорозе. 
Применение бисфосфонатов достоверно повышает 
минеральную плотность костной ткани и предупрежда-
ет возникновение переломов позвонков у взрослых 
больных с эндокринными, онкологическими и ревма-
тическими болезнями [17–19]. Использование бис-
фосфонатов у взрослых больных с остеопорозом, под-
вергшихся эндопротезированию, значительно улучшает 
отдаленные результаты оперативного вмешательства, 
уменьшая потерю костной ткани вокруг имплантатов, 
и способствует лучшей интеграции элементов эндопро-
теза с окружающей костной тканью [20].
Ни один из существующих бисфосфонатов в настоящее 
время не одобрен для применения у детей. Отсутствие 
длительных многоцентровых клинических исследований, 
способность бисфосфонатов накапливаться в костях, 
кумулироваться в скелете эмбрионов, а также вызы-
вать токсические эффекты у беременных крыс явились 
основанием для включения данных препаратов FDA 
к категории C [21]. Учитывая потенциальные отдаленные 
неблагоприятные эффекты после прекращения приема 
бисфосфонатов, Федеральное агентство предписывает 
использовать данную группу препаратов у детей с боль-
шой осторожностью, при высоком риске прогрессиро-
вания остеопороза и формирования компрессионных 
переломов [21].
Опыт применения бисфосфонатов в детской практике 
ограничен. Число исследований эффективности бис-
фософонатов при остеопорозе у детей с ювенильными 
артритами крайне невелико. Анализ результатов немно-
гочисленных исследований эффективности бисфосфона-
тов у детей выявил увеличение минеральной плотности 
кости, уменьшение интенсивности болевого синдрома, 
улучшение качества жизни пациентов на фоне тера-
пии бисфосфонатами для перорального приема и для 
внутривенного введения [22–28]. Специфика назначе-
ния, необходимость соблюдения пациентами строгого 
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постельного режима, а также воспалительные измене-
ния верхних отделов желудочно-кишечного тракта [29], 
ограничивают использование бисфосфонатов для перо-
рального приема у детей с ревматическими болезнями. 
Результаты проведенного нами пилотного исследования 
показали, что перспективным препаратом для лечения 
системного остеопороза у детей с тяжелым течением 
ревматических болезней является ибандроновая кисло-
та для внутривенного введения [30].
Далее в статье представлен фрагмент данного иссле-
дования, целью которого явилась оценка эффектив-
ности и безопасности лечения ибандроновой кислотой 
для внутривенного введения у пациентов с ювенильным 
артритом и тяжелым системным остеопорозом.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 
В исследование были включены 25 больных ювениль-
ным артритом в возрасте от 7 до 17 лет (10 девочек, 
15 мальчиков). Средний возраст пациентов на момент 

исследования составил 12,5 (10,5; 14,0) лет. У большин-
ства больных был поздний юношеский артрит длитель-
ностью более 2-х лет. Средняя длительность болезни 
составила 6,5 (5,0; 8,0) лет. Для изучения динамики 
показателей костного метаболизма на фоне терапии 
ибандроновой кислотой все больные были разделены 
на 2 группы. В первую группу вошло 17 детей, лечивших-
ся глюкокортикоидами (ГК), во вторую — 8 пациентов, 
не получавших ГК (табл. 1).
У большинства детей активность болезни соответство-
вала II степени. У всех больных выявлялись функцио-
нальные нарушения суставов. У детей 1-й группы было 
зафиксировано 12 переломов позвонков, у больных 
2-й группы — 1 перелом. Всем детям проводили иммуно-
супрессивную терапию, которая оставалась неизменной 
в течение всего периода наблюдения (табл. 2).
Показанием для назначения ибандроновой кислоты 
(Бонвива, Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд., Швейцария) явля-
лось наличие у пациентов тяжелого системного остео-

Показатель Группа 1 (n = 17) Группа 2 (n = 8)

Юношеский артрит с системным началом (абс.)
Юношеский полиартрит (абс.)
Анкилозирующий спондилит (абс.)

14
2
1

6
1
1

Девочки (абс.)
Мальчики (абс.)

7
10

2
6

Возраст, годы (Ме (25%; 75%) 11,5 (10; 13) 13,5 (12; 15)

Длительность болезни, годы (Ме (25%; 75%)) 6 (5,4; 7,6) 7,2 (6,3; 8,7)

Активность болезни
0
I
II
III

0
4

10
3

0
2
5
1

Функциональный класс
I–II
II–III
III–IV 

2
11
4

1
6
2

Число детей, лечившихся преднизолоном, абс. 17 8

Длительность противоревматической терапии (годы) (Ме (25%; 75%)) 4,0 (2,4; 7,6) 3,5 (1,5; 4,0)

Число переломов позвонков 12 1

Препарат
Группа 1 (n = 17) Группа 2 (n = 8)

Доза (М ± m) Число детей Доза (М ± m) Число детей

Преднизолон 5,5  ± 1,25 мг/сут 18 – –

Циклоспорин 4,2 ± 0,21 мг/кг/сут 14 4,4 ± 0,3 мг/кг/сут 5

Метотрексат 18,6 ± 3,2мг/м2/нед 17 17,6 ± 41 мг/м2/нед 8

Сульфасалазин – – 40 мг/кг/сут 2

Ритуксимаб 375 мг/м2/введение 9 375 мг/м2/введение 1

Тоцилизумаб 9,5 ± 0,3 мг/кг/введение 4 9,2 ± 0,4 мг/кг/введение 2

Инфликсимаб 7,2 ± 1,6 мг/кг/ введение 2 6,8 ± 1,2 мг/кг/ введение 3

Таблица 2. Характеристика противоревматической терапии у больных, включенных в исследование

Таблица 1. Демографическая и клиническая характеристика больных ювенильным артритом, лечившихся ибандроновой кислотой
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пороза в сочетании с одним из перечисленных при-
знаков: наличие противопоказаний для назначения 
бисфосфонатов для перорального приема (у 13 пациен-
тов), неэффективность антиостеопоретической терапии 
бисфосфонатом для перорального приема в течение 
12 мес (у 7 пациентов), развитие побочных эффектов 
антиостеопоретической терапии бисфосфонатом для 
перорального приема (у 5 пациентов). Ибандронат 
вводился внутривенно, в дозе 3 мг на 1 введение, 
каждые 12 нед. Согласно рекомендациям по примене-
нию, все пациенты продолжали принимать комбини-
рованный препарат кальция (500 мг/сут) и витамина D 
(200 МЕ/сут).
Ибандроновая кислота назначалась с разрешения 
локаль ных Этического и Формулярного комитетов, Уче-
но го Совета Научного центра здоровья детей РАМН и при 
наличии информированного согласия родителей пациен-
та и ребенка в возрасте старше 14 лет.
Критериями включения больных в исследование были 
нормальный сывороточный уровень кальция, мочеви-
ны, креатинина и паратиреоидного гормона. Коррекция 
гипокальциемии проводилась до назначения ибандро-
ната одному больному.
Всем детям перед началом лечения ибандроновой кис-
лотой было проведено полное клинико-лабораторное 
обследование, которое затем повторялось на 24, 48 
и 76 нед лечения. Контроль биохимического анали-
за крови и клинического анализа мочи осуществлялся 
 каждые 2 нед.
Для оценки эффективности проводимой терапии исполь-
зовались следующие показатели: интегральный пока-
затель минеральной плотности костной ткани Z-score 
(с использованием метода рентгеновской денситоме-
трии), оценка пациентом или его родителем выраженно-

сти болевого синдрома (с помощью 100-мм визуальной 
аналоговой шкалы — ВАШ, где 0 мм соответствует отсут-
ствию боли, 100 мм — очень сильной боли), сывороточ-
ный уровень маркера костной резорбции С-концевого 
телопептида.
Длительность терапии ибандроновой кислотой состави-
ла 76 нед.
Статистическая обработка данных проводилась с исполь-
зованием программы STATISTICA 6.0 (StatSoft Inc., США). 
Описание количественных показателей проводили 
с помощью медианы (25; 75 процентиля). Для сравнения 
количественных показателей в независимых группах 
использовался метод Манна–Уитни для 2-х независи-
мых групп. Для выявления ассоциации между изучае-
мыми признаками применялся корреляционный анализ 
с расчетом коэффициента корреляции по Спирмену. 
Достоверными считались различия при уровне вероят-
ности р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
До назначения ибандроновой кислоты медиана значе-
ния показателя Z-score у большинства пациентов, вклю-
ченных в исследование, превышала -2,5 SD, что свиде-
тельствует об остеопорозе (рис. 1). У нескольких детей 
Z-критерий имел сверхнизкие значения (ниже -4 SD). Эти 
пациенты отмечали выраженные боли в спине, требо-
вавшие ежедневного применения НПВП.
На фоне лечения ибандронатом у детей обеих групп 
был отмечен прирост минеральной плотности кост-
ной ткани. Обращает на себя внимание уменьшение 
размаха значений z-критерия, выходящих за пределы 
25–75 перцентилей, за счет уменьшения числа детей 
с низкими показателями МПКТ. На фоне проводимого 
лечения статистически значимый рост медианы значе-
ния z-критерия (в сравнении с исходным показателем) 
был выявлен спустя 76 нед терапии в группе детей, 
лечившихся глюкокортикоидами (р < 0,05, рис. 1), а так-
же спустя 48 и 76 нед терапии в группе детей, не лечив-
шихся ГК (р < 0,05, рис. 1).
На момент включения в исследование все пациенты 
предъявляли жалобы на боли в спине. У большинства 
детей индекс боли составил 50 мм, что свидетельствует 
о выраженном болевом синдроме. На фоне проводимой 
терапии у большинства больных было отмечено сни-
жение выраженности болевого синдрома. Уже через 
6 мес лечения ибандронатом в обеих группах наблюда-
лось статистически значимое уменьшение индекса боли 
(р < 0,05, в сравнении с исходным показателем, рис. 2). 
Через год лечения препаратом указанная тенденция 
сохранялась: медиана значения индекса боли в обе-
их группах детей продолжила снижаться. Уменьшение 
интенсивности болевого синдрома через 76 нед тера-
пии ибандронатом было статистически достоверным 
(р < 0,001 в обеих группах пациентов) и позволило детям 
расширить двигательную активность и вести полноцен-
ный образ жизни.
До начала терапии ибандроновой кислотой медиа-
на значения концентрации С-концевого телопепти-
да в обеих группах превышала нормативные значения 
(7,38–11,3 нмоль/л), что свидетельствует о высокой скоро-
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Рис. 1. Изменение минеральной плотности костной ткани 
(Z-score) на фоне терапии ибандронатом у детей с ювенильным 
артритом и остеопорозом

Примечание. Здесь и далее: * —  р < 0,05 по сравнению 
с исходным показателем; ** — р < 0,01 по сравнению 
с исходным показателем; *** —р < 0,001  по сравнению 
с исходным показателем.
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сти резорбции костной ткани (рис. 3). Уровень С-концевого 
телопептида у детей, лечившихся глюкокортикоидами, 
составил 15,9 нмоль/л, а у больных, не получавших ГК, — 
13,1 нмоль/л. В обеих группах статистически значимое 
снижение концентрации С-концевого телопептида сыво-
ротки крови (р < 0,05) было выявлено через 52 нед 
лечения (рис. 3). Через 12 мес терапии медиана значения 
С-концевого телопептида у пациентов, не лечившихся ГК, 
переступила нижнюю границу нормы, однако через 76 нед 
вновь достигла нормальных значений.
Через 76 нед лечения новых переломов позвонков 
и костей периферического скелета у всех пациентов, 
лечившихся ибандроновой кислотой, не зафиксировано.
Переносимость терапии ибандронатом у больных была 
удовлетворительной. У 5 детей на следующий день после 
введения препарата в контрольном биохимическом 
анализе крови отмечалось развитие гипокальциемии. 
Сывороточный уровень кальция нормализовался после 
внутривенного введения глюконата кальция и в даль-
нейшем оставался стабильным. У одной пациентки во 
время второго введения ибандроната была отмечена 
гриппоподобная реакция, купировавшаяся после прие-
ма нестероидного противовоспалительного препарата. 
В контрольных биохимических анализах крови и кли-
ническом анализе мочи изменений выявлено не было 
ни у одного больного.
Необходимо отметить, что терапия ибандроновой кис-
лотой позволила провести оперативное лечение кок-
сартроза 7 пациентам, включенным в исследование, 
4-м из них выполнено двустороннее эндопротезиро-
вание тазобедренных суставов, 3-м — одностороннее. 
Результаты катамнестического наблюдения зафиксиро-
вали хорошее позиционирование компонентов эндопро-
тезов с окружающей костной тканью.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, настоящее исследование представляет 
данные о лечении остеопороза ибандроновой кислотой 
у 25 пациентов с ювенильным артритом и остеопорозом.
Результаты исследования показали, что введение ибан-
дроната в дозе 3 мг каждые 3 месяца в течение 76 недель 
способствовало достоверному повышению минеральной 
плотности кости, уменьшению интенсивности болево-
го синдрома, снижению сывороточной концентрации 
С-концевых телопептидов, что свидетель ствует об улуч-
шении процессов костного метаболизма. Развития 
повторных компрессионных переломов позвонков на 
фоне лечения препаратом не зафиксировано. Терапия 
ибандроновой кислотой для внутривенного введения 
позволила провести эндопротезирование тазобедрен-
ных суставов у 7 пациентов.
Ибандронат обладал удовлетворительной переносимо-
стью: серьезных побочных эффектов за время наблюде-
ния зафиксировано не было.
Высокая эффективность ибандроната обусловлена осо-
бенностями структуры данной группы антиостеопорети-
ческих лекарственных средств. Бисфосфонаты являются 
аналогами эндогенного пирофосфата, в котором цен-
тральный атом кислорода заменен на атом углерода, 
способный связывать радикалы, обладающие антире-
зорбтивной активностью. Механизм действия ибандро-
новой кислоты заключается в физико-химическом связы-
вании с гидроксиапатитом на резорбтивной поверхности 
костной ткани, снижении функциональной активности 
остеобластов, стимуляции образования новой кости. 
Особый интерес представляет дальнейшая оценка вли-
яния ибандроновой кислоты на костный метаболизм 
у детей с ювенильным артритом и разработка алгоритма 
лечения остеопороза у данного контингента больных.
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Рис. 3. Динамика сывороточного уровня С-концевого 
телопептида на фоне терапии ибандронатом у детей 
с ювенильным артритом и остеопорозом

Примечание. Нормальные значения уровня С-концевого 
телопептида 7,4–11,3 нмоль/л.

 Группа 1 (ГК +)  Группа 2 (ГК /)

Неделя наблюдения

0

20

40

60

80

100

В
А

Ш
, 

м
м

Фон 24 нед 48 нед 76 нед

**

***

*** ***
***

**

Рис. 2. Динамика интенсивности болевого синдрома на 
фоне терапии ибандронатом у детей с ювенильным артритом 
и остеопорозом

Примечание. ВАШ — визуальная аналоговая шкала.
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Информация для педиатров

МРТ
Ис сле до ва ние про во дит ся на сов ре мен ном то мог ра фе 1,5 Тес-
ла с вы со ким раз ре ше ни ем (8 ка на лов). 
Для де тей и взрос лых па ци ен тов:
• МРТ го лов но го моз га.
• МРТ спин но го моз га и поз во ноч ни ка с воз мож ностью ви зу-

а ли за ции со су дов шеи. 
• МР ан ги ог ра фия го лов но го моз га (как с конт ра ст ным уси ле-

ни ем, так и без вве де ния конт ра ст но го пре па ра та).

• МРТ ор га нов брюш ной по лос ти, заб рю шин но го прост-
ранства. 

• МРТ ма ло го та за.
• МРХПГ — не ин ва зив ная без ко нт ра ст ная ви зу а ли за ция 

би ли ар ной сис те мы.
• МР урог ра фия — не ин ва зив ная без ко нт ра ст ная ви зу а ли за-

ция ча шеч но8ло ха ноч ной сис те мы, мо че точ ни ков и мо че во-
го пу зы ря.

• МРТ сус та вов.
• МРТ де тям ран не го воз рас та с анес те зи о ло ги чес ким по со-

би ем (при ме не ние ма соч но го нар ко за для ме ди ка мен тоз-
но го сна).

Кро ме то го, про во дят ся ис сле до ва ния ми не раль ной плот нос ти 
кост ной тка ни на сов ре мен ном ден си то мет ре Lunar Prodigy: 
• Ден си то мет рия по яс нич но го от де ла поз во ноч ни ка.
• Ден си то мет рия та зо бед рен ных сус та вов.
• Ден си то мет рия предп лечья.
• Ден си то мет рия по прог рам ме Total Body.

Адрес: 119991, Москва, Ломоносовский проспект, д. 2/62.
Отдел лучевой диагностики КДЦ НИИ профилактической 
педиатрии и восстановительного лечения НЦЗД РАМН
Тел.: 8 (499) 134810865.
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