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Опыт применения ибандроновой 
кислоты у больных с тяжелым 
течением ревматических болезней 
и системным остеопорозом
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В статье представлены результаты исследования эффективности и безопасности лечения ибандроновой кислотой 
21 ребенка с ревматическими болезнями и тяжелым системным остеопорозом. Лечение ибандронатом в течение 
48 нед обеспечило статистически значимое повышение минеральной плотности костной ткани, уменьшение интен-
сивности болевого синдрома, снижение сывороточной концентрации маркера костной резорбции — С-концевого 
телопептида. Развития повторных компрессионных переломов позвонков и костей периферического скелета на фоне 
лечения препаратом не зафиксировано. 
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This article presents the results of a study of effectiveness and safety of ibandronic acid in 21 children with rheumatologic diseases and 
severe systemic osteoporosis. The treatment with ibandronic acid during 48 weeks provided statistically significant increase of mineral 
density of bones, decrease of pain intensity, lessening of serum concentration of bone resorption marker — C-terminal telopeptide. 
The development of repeated compressive fractures of vertebrae and bones of peripheral skeleton at the time of treatment with this 
medication was not detected. 
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Ревматические болезни характеризуются генерали-
зованным поражением внутренних органов и опорно-
двигательного аппарата. Они приводят к полиорганной 
недостаточности, инвалидности, снижению качества 
жизни, преждевременной смерти больных [1, 2]. В спек-
тре осложнений ревматических заболеваний у взрос-
лых и детей важное место принадлежит проблеме 
остеопороза, что определяется, прежде всего, высоким 
риском переломов позвонков и костей перифериче-
ского скелета, лечение которых является серьезной 
медико-социальной проблемой, требующей значитель-
ных материальных затрат [3].

В течение последних лет остеопороз рассматривал-
ся как одна из значимых проблем медицины, что 
определило увеличение числа научных исследований 
в этом направлении. Наибольшее число исследова-
ний было посвящено постменопаузальному остео-
порозу, составляющему 75% всех случаев заболева-
ния [4]. Также опубликовано много работ, в которых 
изучалась проблема остеопороза при эндокринных, 
 онкологических и ревматических заболеваниях у 
взрослых [5–7]. С позиций «доказательной» медици-
ны сформулированы принципы лечения остеопороза 
у взрослых пациентов [8, 9]. Четких рекомендаций 
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по лечению остеопороза у детей в настоящее время 
не существует.
Согласно современным рекомендациям, первую линию 
лечения остеопороза у взрослых больных занимают 
производные фосфоновых кислот — бисфосфонаты. 
Бисфосфонаты являются аналогами эндогенного пиро-
фосфата, в котором центральный атом кислорода заменен 
на атом углерода, способный связывать радикалы, обла-
дающие антирезорбтивной активностью. Механизм дей-
ствия бисфосфонатов заключается в физико-химическом 
связывании с гидроксиапатитом на резорбтивной поверх-
ности костной ткани, снижении функциональной активно-
сти остеобластов, стимуляции образования новой кости 
[10–11]. Результаты многоцентровых исследований пока-
зали, что применение бисфосфонатов повышает мине-
ральную плотность кости и предупреждает возникновение 
переломов позвонков у взрослых больных [8, 9].
Ни один из существующих бисфосфонатов в настоя-
щее  время не одобрен для применения у детей. Однако 
 тяжелое течение остеопороза у детей с наследствен-
ными нарушениями метаболизма костной ткани и рев-
матическими заболеваниями, а также недостаточная 
эффективность разрешенных в детской практике анти-
остеопоретических препаратов, послужили основанием 
к проведению ряда исследований оценки эффективности 
бисфосфонатов у детей.
Опыт применения бисфосфонатов у детей с ревматически-
ми болезнями исчерпывается небольшим числом публи-
каций [12–18]. Группы обследованных детей немногочис-
ленны, разнородны в зависимости от диагноза, степени 
снижения минеральной плотности кости, продолжитель-
ности терапии. Длительность наблюдений не превышает 
3 лет. В большинстве доступных для анализа исследо-
ваний для лечения остеопороза применялись бисфос-
фонаты для перорального приема [12–15], в 3-х — для 
внутривенного введения [16–18]. Во всех исследованиях 
лечение бисфосфонатами увеличивало минеральную плот-
ность кости в сравнении с начальными  значениями. Также 
отмечалось субъективное улучшение общего состояния, 
уменьшение интенсивности болевого синдрома и сте-
пени инвалидизации, увеличение мышечной силы, отсут-
ствие повторных компрессионных переломов позвонков. 
Опыт авторов, применявших бисфосфонаты у детей с рев-
матическими болезнями, свидетельствует о возможности 
использования этой группы препаратов в детской прак-
тике. Полученные обнадеживающие результаты опреде-
ляют необходимость дальнейших исследований эффек-
тивности бисфосфонатов у детей.
Основными побочными эффектами бисфосфонатов для 
перорального приема в проанализированных работах 
являлись воспалительные изменения верхних отделов 
ЖКТ, что в ряде случаев приводило к прекращению лече-
ния [13]. Необходимо отметить, что патология верхних 
отделов ЖКТ встречается более чем у 80% детей с ревма-
тическими болезнями и тесно связана как с патогенезом 
самих заболеваний, так и с особенностями противорев-
матической терапии [19]. Следовательно, назначение 
бисфосфонатов для перорального приема этим больным 
может еще больше усугубить гастропатию.
С другой стороны, у ряда детей с ревматическими болез-
нями в связи с тяжелым течением самого заболевания 
и/или выраженным остеопорозом отсутствует возмож-
ность строгого соблюдения рекомендаций по приему 
пероральных форм бисфосфонатов: дети, соблюдающие 
строгий постельный режим не могут в течение часа сохра-

нять вертикальное положение. Эти обстоятельства огра-
ничивают назначение бисфосфонатов для перорального 
приема у детей с ревматическими болезнями и определя-
ют необходимость расширения показаний для примене-
ния препаратов для внутривенного введения.
Учитывая выше изложенное, было проведено исследо-
вание, целью которого явилась оценка эффективности 
и безопасности лечения ибандроновой кислотой для 
внутривенного введения у пациентов с ревматическими 
болезнями и остеопорозом*.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 
В настоящее время в исследование включен 21 пациент 
с ревматическими болезнями (табл. 1). Диагноз устанав-
ливался на основании международной классификации 
болезней 10-го пересмотра.
Всем детям проводилась иммуносупрессивная терапия 
(табл. 2). Большинство детей получали преднизолон для 
перорального приема в средней дозе 0,3 мг/кг массы 
тела в сутки. Иммуносупрессивная терапия оставалась 
неизменной в течение всего периода наблюдения.
На момент включения в исследование у 14 пациентов 
были зафиксированы остеопоретические переломы: чис-
ло компрессионных переломов позвонков составило 20, 
число переломов костей периферического скелета — 3.
Показанием для назначения ибандроновой кислоты 
(Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд., Швейцария) являлось нали-
чие у пациентов тяжелого системного остеопороза 
и неэффективность антиостеопоретической терапии ком-
бинированным препаратом кальция и витамина D в соче-
тании с кальцитонином лосося в течение минимум 6 мес. 
Ибандронат вводился внутривенно, в дозе 2 мг на 1 вве-
дение, каждые 8 нед. Все пациенты продолжали лечить-
ся комбинированным препаратом кальция (500 мг/сут) 
и витамина D (200 МЕ/сут).
Ибандроновая кислота назначалась с разрешения 
локальных Этического и Формулярного комитетов, 
Ученого Совета Научного центра здоровья детей РАМН 
и при наличии информированного согласия родителей 
пациента и ребенка в возрасте старше 14 лет.

Показатель
Значение, 

абс. (n = 21)

Девочки/Мальчики 14/7

Возраст, годы 14,5 (14; 16)

Длительность заболевания, годы 4,5 (3; 6,5)

Диагноз:

Юношеский артрит с системным началом 7

Юношеский полиартрит 2

Анкилозирующий спондилит 4

Системная красная волчанка 4

Узелковый полиартериит 2

Системный склероз 1

Юношеский дерматополимиозит 1

Таблица 1. Характеристика больных, включенных 
в исследование

* На момент написания статьи обе формы препарата Бонвива в Российской Федерации зарегистрированы только по одному показа-
нию — лечение постменопаузального остеопороза.
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Критериями включения больных в исследование были 
нормальный сывороточный уровень кальция, мочевины, 
креатинина и паратиреоидного гормона. Коррекция гипо-
кальциемии проводилась до назначения ибандроната.
Всем детям перед началом лечения ибандронатом было 
проведено полное клинико-лабораторное обследование, 
которое затем повторялось на 24 и 48 нед лечения. 
Контроль биохимического анализа крови и клинического 
анализа мочи осуществлялся каждые 2 нед.
Для оценки эффективности проводимой терапии исполь-
зовались следующие показатели: интегральный показа-
тель минеральной плотности костной ткани (МПК) Z-score 
(с использовием метода рентгеновской денситометрии), 
оценка пациентом или его родителем выраженности боле-
вого синдрома (с помощью 100-мм визуальной аналоговой 
шкалы — ВАШ, где 100 — максимальное значение показа-
теля боли, а 0 — отсутствие боли), сывороточный уровень 
маркера костеобразования — остеокальцина, сывороточ-
ный уровень маркера костной резорбции — С-концевого 
телопептида. Сывороточные уровни указанных маркеров 
определялись с использованием метода ИФА.
Безопасность терапии ибандронатом оценивалась путем 
учета нежелательных явлений, регулярного контроля био-
химических показателей крови и показателей клиниче-
ского анализа мочи. 
Длительность терапии ибандроновой кислотой составила 
48 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 независимых 
групп и Краскела–Уоллиса для 3 и более групп. Для выяв-
ления ассоциации между изучаемыми признаками при-
менялся корреляционный анализ с расчетом коэффици-
ента корреляции по Спирмену. Достоверными считались 
различия при уровне вероятности р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Общая характеристика детей, включенных в исследова-
ние представлена в таблице 1. Медиана возраста детей 

составила 14,5 (14; 16) лет, продолжительность заболе-
вания — 4,5 (3; 6,5) года.
На момент включения в исследование у всех боль-
ных был диагностирован тяжелый остеопороз: медиана 
значения показателя Z-score превышала -4,5 SD, при 
норме до -1 (рис. 1). У нескольких детей Z-критерий 
имел крайне низкое значение: ниже -5 SD. Именно эти 
пациенты отмечали выраженные боли в спине, у них 
было выявлено несколько компрессионных переломов 
тел позвонков.
На фоне лечения ибандроновой кислотой у детей, вклю-
ченных в исследование, был отмечен прирост значений 
МПК. Через 6 мес терапии медиана значения Z-критерия 
практически не изменилась и составила -4,4 SD, через 
12 мес было выявлено статистически значимое повыше-
ние МПК — медиана значения Z-критерия увеличилась 
до уровня -3,5 SD (в сравнении с исходным показателем 
р < 0,05; см. рис. 1).
До назначения терапии ибандроновой кислотой все дети 
предъявляли жалобы на боли в спине (рис. 2). У большин-
ства больных индекс боли по ВАШ превышал значение 
50 мм. Пациенты cо значением индекса боли по шкале 
более 70 мм нуждались в постоянном приеме нестеро-
идных противовоспалительных препаратов. Вследствие 
компрессионных переломов позвонков 8 больных были 
полностью обездвижены.
На фоне проводимой терапии у всех пациентов, вклю-
ченных в исследование, было отмечено снижение 
 выраженности болевого синдрома. Уже через 6 мес 
 терапии ибандронатом наблюдалось статистиче-
ски  значимое уменьшение индекса боли (в сравне-
нии с  исходным показателем р < 0,01). Через 12 мес 
лечения препаратом указанная тенденция сохраня-
лась (р < 0,001; см. рис. 2). Уменьшение интенсив-
ности болевого синдрома позволило детям расширить 
 двигательную активность и вести более полноценный 
образ жизни.
До назначения ибандроната медиана значения сыво-
роточной концентрации остеокальцина составила 
31,5 нг/мл (норма: 41,8–117,0 нг/мл), что свидетель-
ствует об угнетении процесса остеобразования. На фоне 
терапии ибандроновой кислотой статистически значимо-

Юношеский 
артрит 

с системным 
началом (n = 7)

Юношеский 
полиартрит 

(n = 2)

Анкилози-
рующий 

спондилит 
(n = 4)

Системная 
красная 

волчанка 
(n = 4)

Узелковый 
полиартериит 

(n = 2)

Системный 
склероз 
(n = 1)

Юношеский 
дерматополи-

миозит 
(n = 1)

Преднизолон 5 2 3 4 2 1 1

Метотрексат 5 2 3 1

Циклоспорин 4 2 1

Инфликсимаб 2

Ритуксимаб 3 2

Сульфасалазин 1

Циклофосфан 3 2 1

Мофетила 
микофенолат

3

D-пеницилламин 2 1

Азатиоприн 2

Таблица 2. Характеристика противоревматической терапии у больных, включенных в исследование
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го изменения сывороточной концентрации остеокальци-
на не зафиксировано (рис. 3).
Медиана концентрации С-концевого телопепти-
да в сыворотке крови у всех обследованных детей 
до начала лечения ибандронатом находилась выше 

верхней границы нормы и составила 14,3 нмоль/л 
(рис. 4). Данный факт свидетельствует о повышении 
скорости костной резорбции. Необходимо отметить, 
что максимальные значения показателей концентра-
ции С-концевого телопептида у некоторых детей пре-
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Рис. 1. Изменение минеральной плотности костной ткани 
(Z-score) на фоне терапии ибандронатом у детей 
с ревматическими болезнями и остеопорозом

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

Примечание. 
* р < 0,05 — по сравнению с исходным показателем.

Примечание. 
* р < 0,01 ** р < 0,001 — по сравнению с исходным показателем.
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Рис. 3. Динамика сывороточного уровня остеокальцина 
на фоне терапии ибандронатом у детей с ревматическими 
болезнями и остеопорозом 

Рис. 4. Динамика сывороточного уровня С-концевого 
телопептида на фоне терапии ибандронатом у детей 
с ревматическими болезнями и остеопорозом

Примечание. 
Нормальные значения уровня остеокальцина 
41,8–117,0 нг/мл.

Примечание. 
* р < 0,05 ** р < 0,01 — по сравнению с исходным показателем. 
Нормальные значения уровня С-концевого телопептида 
7,4–11,3 нмоль/л.
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вышали верхнюю границу нормы более чем в два раза 
(мах — 22,1 нмоль/л).
Через 6 и 12 мес терапии ибандронатом было выяв-
лено статистически значимое снижение концентрации 
С-концевого телопептида сыворотки крови (по сравне-
нию с исходным значением р < 0,05 и < 0,01, соответ-
ственно). Через 12 мес терапии медиана значения 
С-концевого телопептида достигла верхней границы нор-
мальных значений и составила 10,9 нмоль/л (см. рис. 4).
Повторных переломов позвонков и костей перифери-
ческого скелета в течение года наблюдения зафиксиро-
вано не было.
Переносимость терапии ибандронатом у больных была 
удовлетворительной. У 4-х 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 дальней-
шем оставался стабильным. У одной пациентки во время 
второго введения ибандроната была отмечена гриппопо-
добная реакция, купировавшаяся после приема нестероид-
ного противовоспалительного препарата. У всех детей при 
проведении контрольного биохимического анализа крови и 
клинического анализа мочи изменений выявлено не было.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Проведенное исследование является первым в России 
по изучению эффективности и безопасности лечения 
ибандроновой кислотой для внутривенного введения 

детей с ревматическими болезнями и тяжелым систем-
ным остеопорозом. Результаты исследования показали, 
что ибандронат обладает выраженным антиостеопо-
ретическим эффектом. Лечение препаратом в течение 
12 мес способствовало предупреждению возникнове-
ния повторных компрессионных переломов позвонков 
и костей периферического скелета, уменьшению интен-
сивности болевого синдрома, достоверному повыше-
нию минеральной плотности костной ткани, снижению 
сывороточной концентрации маркера костной резорб-
ции — С-концевого телопептида. Ибандронат обла-
дал удовлетворительной переносимостью: серьезных 
побочных эффектов за время наблюдения зафиксиро-
вано не было.
Таким образом, результаты нашего пилотного иссле-
дования позволяют сдедать вывод о том, что ибан-
дроновая кислота высоко эффективна для лечения 
системного остеопороза у детей с тяжелым течением 
ревматических болезней. Показаниями для назначения 
ибандроната могут служить: неэффективность терапии 
остеопороза препаратами кальцитонина, бисфосфона-
тами для перорального приема, наличие противопока-
заний для назначения или развитие побочных эффектов 
пероральных форм бисфосфонатов, повышенный риск 
развития компрессионных переломов на фоне сверх-
высоких доз глюкокортикоидов. Для дальнейшей оцен-
ки влияния бисфосфонатов на костный метаболизм 
у детей с  ревматическими болезнями исследование 
будет  продолжено.
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