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Рациональный выбор фармакотерапии 
постменопаузального остеопороза. 
Эффективность и безопасность Бонвивы:  
обзор за восемь лет применения
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Настоящий обзор литературы в основном посвящен анализу накопленных данных по эффективности, переносимо-
сти и безопасности ибандроната (Бонвива), полученных из рандомизированных контролируемых исследований, мета-
анализов, наблюдательных исследований, систематических обзоров и клинических наблюдений. Отдельное внимание 
уделяется суррогатным критериям эффективности лечения, как используемым в рутинной клинической практике, 
так и новым высокотехнологичным методам, позволяющим оценить различные параметры костной прочности, в 
исследовательских центрах. Помимо зарегистрированного показания – постменопаузальный остеопороз, обзор затра-
гивает результаты исследовательских работ по применению ибандроната для профилактики постменопаузально-
го остеопороза, лечения остеопороза у мужчин, лечения и профилактики глюкокортикоидного остеопороза, и других 
форм вторичного остеопороза, в частности, у пациентов после пересадки внутренних органов. 

В статье детально обсуждаются актуальные вопросы безопасности фармакологической терапии остеопороза.
Ключевые слова: ибандронат, постменопаузальный остеопороз, бисфосфонат

Остеопороз — распространенное, инвалидизиру-
ющее заболевание [1]. Вероятность любого низ-
котравматичного перелома превышает 40% среди 
женщин старше 50 лет [2]. Риск испытать перелом 
бедренной кости в течение жизни больше, чем 
комбинированный риск развития рака молочной 
железы, эндометрия и рака яичников. В течение 

первого года после перелома проксимального отдела бедра 
до 80% пациентов не в состоянии жить самостоятельно без 
посторонней помощи, повышая нагрузку на родственников 
и органы социальной опеки. Переломы позвонков также свя-
заны со значимыми осложнениями, включая острую и хро-
ническую боль в спине, потерю роста, кифоз, что, в свою 
очередь, приводит к нарушению работы внутренних орга-
нов, снижению самооценки и депрессии [3]. В целом любой 
перелом крупной кости в разы повышает риск летальности 
и может стать причиной инвалидизации [2, 3]. Нередко осте-
опороз остается не диагностированным до того, как низ-
котравматичный перелом случился. В этом случае диагноз 
выставляется клинически не зависимо от показателя ден-
ситометрии. Однако лучше начинать лечение до развития 
перелома, выделив популяцию с высоким риском, исполь-
зуя калькулятор индивидуальной вероятности перелома  — 
FRAX (http://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=13), 
как более чувствительный метод прогнозирования, и/или 
рентгеновскую двухэнергетическую абсорбциометрию. [4]. 

Возможность предупредить переломы путем фармаколо-
гического вмешательства — одно из важнейших достижений 
медицины. 

Предупреждение низкотравматичных переломов позво-
ляет улучшить качество жизни колоссальной когорты пожи-
лых пациентов и продлить их независимость. 

История открытия бисфосфонатов.
Работы Fleish H, et.al. с неорганическим пирофосфатом 

в 60-х годах 20 века легли в основу создания эффективного 
лечения остеопороза — бисфосфонатов (БФ). Ученые за-
метили, что даже небольшое количество пирофосфата ин-
гибировало выпадение кальция в осадок из биологических 
жидкостей (мочи и сыворотки крови) [5]. Пирофосфат хоро-
шо связывался с гидроксиаппатитом in vitro [6], способствуя 
росту кристаллов и их более медленному разрушению по 
сравнению с обычными кристаллами гидроксиаппатита [7]. 

Несколько позже был разработан метод, позволивший 
измерить содержание неорганического пирофосфата у че-
ловека. Оказалось, что неорганический пирофосфат в нор-
ме присутствует в плазме в средней концентрация 3,5 ± 0,11 
мкмоль/л с референтным интервалом 1,19—5,65 мкмоль/л 
[8]. Содержание неорганического пирофосфата не отлича-
лось у мужчин и женщин и было лишь немного ниже у по-
жилых людей по сравнению с молодыми. Его уровень также 

не отличался у пациентов с несовершенным остеогенезом, 
остеопетрозом, остеопорозом и первичным гиперпарати-
реозом. Однако содержание неорганического пирофосфата 
было всегда повышено у пациентов с гипофосфатазией. 
Именно тогда было предложено объяснение тяжелых де-
фектов минерализации у этих больных. Из-за генетического 
дефекта щелочной фосфатазы пирофосфат не разрушался и 
препятствовал отложению кальция в гидроксиаппатите [8]. 

Таким образом, перед создателями современных бис-
фосфонатов (БФ) стояло две основные задачи. С одной сто-
роны, потенциальный препарат не должен был разрушаться 
щелочной фосфатазой, с другой стороны, нужно было не 
допустить нарушений минерализации. Замена атома кис-
лорода на атом углерода и создание стабильной фосфор-
но-углеродной связи позволило решить первую проблему и 
создать молекулу, которая не метаболизируется в организме 
человека (рис. 1). Отсутствие метаболитов, в свою очередь, 
обеспечивает лучшую безопасность препаратов. Добав-
ление нитрогенсодержащего радикала в современных БФ 
дало возможность решить вторую проблему, эти препараты 
не нарушают минерализацию. 

В течение многих лет нитрогенсодержащие БФ дока-
зали свою эффективность для предупреждения низкотрав-
матичных переломов у пациентов с постменопаузальным 
остеопорозом (ПМО) [9—11]. В настоящее время БФ по-
прежнему, остаются препаратами первого выбора для лече-
ния остеопороза [12—15]. Несколько обзоров было посвя-
щено БФ в русскоязычной литературе [13—20]. Подробно 
обсуждались возможности анаболической терапии остео-
пороза аналогом паратгоромона — терипаратидом, который 
длительное время не был доступен в РФ [21] и сравнитель-
но новым перспективам в лечении постменопаузального 
остеопороза (ПМО) — таргетной терапии [22]. 

Настоящий обзор литературы в основном посвящен ана-
лизу доказательной базы применения ибандроновой кисло-
ты (Бонвивы) (рис. 2.) для лечения остеопороза: эффектив-
ности, переносимости и безопасности препарата. 

Эффективность ибандроната для предупреждения 
низкотравматичных переломов

Наиболее высокой доказательной базой обладают ран-
домизированные двойные слепые плацебо-контролируемые 
исследования (РКИ). Однако уже после появления первого 
высокоэффективного БФ — алендроната — для лечения 
остеопороза этические вопросы проведения плацебо-кон-
тролируемых РКИ с конечной точкой перелом встают все 
более остро [23, 24]. Ограничения по тяжести остеопороза 
среди пациентов, включенных в плацебо-контролируемые 
РКИ, также сужают результаты этих исследований до ра-
мок включенной популяции, что не всегда соответствует 
реальной практике. Поэтому для максимального понимания 
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эффективности и переносимости ибандроновой кислоты мы 
анализируем как данные плацебо-контролируемого РКИ, 
так и РКИ без плацебо контроля, а также результаты иссле-
дований в реальной клинической практике. Основные дан-
ные по РКИ ибандроната в различных режимах дозирования 
сведены в табл. 1. 

Доказательства эффективности ибандроната по 
данным рандомизированных плацебо-контролируемых 
исследований.

Основное исследование, изучающее эффективность 
ибандроновой кислоты для предупреждения переломов по-
звонков, носит название BONE (oral iBandronate Osteoporosis 
vertebral fracture trial in North America and Europe) [10]. В ис-
следовании BONE пациенты были рандомизированы на 3 
группы: ибандронат 2,5 мг ежедневно; интермитирующее 
введение ибандроната (20 мг ежедневно 12 дней каждые 
3 месяца) или плацебо в течение трех лет. Общая характе-
ристика пациентов, включенных в исследование, сведена 
в табл. 1. В целом оба режима приема ибандроната проде-
монстрировали высокую эффективность для предупрежде-
ния новых переломов позвонков: снижение относительного 
риска на 62% p=0.0001 при ежедневном приеме препарата 
за 3 года; снижение относительного риска на 56% за 2 года 
(p=0,0017) и на 50% за 3 года терапии (p=0,0006) при ин-
термитирующем введении [10]. Ибандронат продемонстри-
ровал одинаково высокую эффективность для предупрежде-
ния переломов позвонков средней тяжести и тяжелых пере-
ломов на 59% за первый, второй и третий год терапии [25]. 

Эффективность ибандроната для предупреждения вне-
позвоночных переломов была продемонстрирована в субпо-
пуляции пациентов с высоким риском. Среди пациентов с 
T-критерием в шейке бедра < –3,0 СО было получено сни-
жение относительного риска внепозвоночных переломов 
на 69% p=0,013. Кроме того, в субпопуляции пациентов с 
Т-критерием в шейке бедра < –2,5 СО и клинически явным 
переломом в анамнезе в течение ближайших 5 лет снижение 
относительного риска внепозвоночных переломов состави-
ло 60% p=0,037 [26].

Необходимо понимать, что для демонстрации эффек-
тивности препарата для предупреждения переломов бедра 
исследование должно иметь достаточную статистическую 
мощность (как правило, около 7000 человек с рандомиза-
цией 1:1) и/или группа плацебо должна быть подвержена 
этому перелому (старшая возрастная популяция (после 70-
75 лет), остеопороз в шейке бедра). В исследовании BONE 
[10] группа плацебо была сравнительно маленькой (935 че-
ловек), с невыраженным снижением МПК (остеопенией) в 
шейке бедра и 2/3 больных получали лечение. Таким обра-
зом, исследование не обладало достаточной мощностью для 
демонстрации эффективности для предупреждения пере-
ломов бедра. Однако на этом основании нельзя сделать вы-
вод о неэффективности препарата для предупреждения этих 
переломов. 

Справедливо было бы отметить, что эффективность 
алендроната, ризедроната и стронция ранелата для пред-
упреждения переломов бедра были продемонстрированы в 
субпопуляциях пациентов с высоким риском [27—30]. В эти 
исследования было включено больше возрастных пациентов 
с тяжелым остеопорозом. 

Только более поздние исследования золедроновой кис-
лоты и деносумаба, потребовавших вовлечения более 7000 
пациентов и слепым распределением группы лечения и кон-
троля 1:1 позволило продемонстрировать эффективность 
для предупреждения перелома бедра при первичном анали-
зе [11, 31]. 

Тем не менее, два независимых мета-анализа показали 
эффективность ибандроната для предупреждения внепоз-
воночных переломов, в том числе переломов бедра, при ус-
ловии использования достаточной дозы препарата [32, 33]. 
Определенные сложности были связаны с недостаточным 
количеством пациентов группы плацебо, так как подавляю-
щее большинство исследований ибандроната, особенно те, в 
которые были включены пациенты с более высоким риском 

переломов, не были плацебо-контролируемыми. Обычно, 
сравнивалась эффективность одной дозы ибандроната по 
отношению к другой дозе того же препарата по основно-
му суррогатому критерию — приросту МПК [34—36]. При 
этом обе дозы могли быть эффективными и вновь разрабо-
танная доза, как правило, была даже более эффективной в 
отношении увеличения МПК [35—37]. Вместе с тем, в неко-
торых исследованиях доза ибандроната была недостаточной 
для получения терапевтического эффекта — предупреж-
дения низкотравматичных переломов [38]. В мета-анализ 
включались индивидуальные данные пациентов, которые 
объединялись в группы в зависимости от годовой кумуля-
тивной дозы ибандроната. Средняя всасываемость в ЖКТ 
ибандроната при приеме per os принималась за 0,6% [39] и 
100% для внутривенной формы (годовая кумулятивная доза 
= одна доза Х кол-во доз в год Х среднюю абсорбцию дозы). 
Ибандронат в зарегистрированных дозировках (150 мг 1 
раз в месяц для перорального приема и 2 мг или 3 мг вну-
тривенно 1 раз в 2 или 3 месяца) достоверно снижал риск 
переломов в целом (снижение относительного риска (CОР) 
на 28,8% 95% ДИ (0,55-0,92) p=0,01), включая переломы по-
звонков и все внепозвоночные переломы (–29,9% 95%ДИ 
0,5—0,99% p=0,041) и наиболее клинически значимые вне-
позвоночные переломы (–34,4% 95% ДИ 0,45-0,96 p=0,032) 
[31]. Впервые было проведено сравнение между зареги-
стрированными дозами ибандроната (150мг 1 раз в месяц и 
3 мг 1 раз в 3 месяца) и ежедневной дозой ибандроната 2,5 
мг, раннее доказавшей свою эффективность для предупреж-
дения переломов позвонков. Дозировки, используемые в 
клинической практике, оказались даже более эффективны-
ми для предупреждения внепозвоночных переломов (–38% 
95%ДИ 0,4—0,97% p=0,038) по сравнению с ежедневным 
приемом ибандроната в дозе 2,5 мг [32].

Доказательства эффективности ибандроната по 
суррогатным показателям 

Суррогатные маркеры эффективности препаратов для 
лечения остеопороза, такие как показатели маркеров кост-
ного обмена и особенно рентгеновская денситометрия, 
широко используются в рутинной клинической практике. 
Согласно мета-анализу контролируемых исследований су-
ществует статистически значимая линейная зависимость 
между изменениями МПК в позвонках и бедре и снижением 
относительного риска низкотравматичных переломов [40]. 
Исследование эффективности алендроната (FIT) также по-
казало, что пациенты с увеличением МПК на 3% и более 
имеют наименьший риск переломов позвонков по сравне-
нию с теми больными, у которых МПК не изменилась или 
уменьшилась [41].

Европейское Медицинское Агентство (ЕМА) в Европе и 
Американское FDA (US Food and Drug Administration) реко-
мендуют использовать суррогатные критерии эффективности 
новых дозировок и режимов введения препаратов в тех слу-
чаях, когда оригинальный препарат уже продемонстрировал 
противопереломную эффективность [42]. Кроме того, для ре-
гистрации дополнительных показаний, таких как остеопороз, 
у мужчин, глюкокортикоидный остеопороз, профилактика 
остеопороза у препарата с доказанной эффективностью для 
лечения постменопаузального остеопороза прирост МПК, 
как правило, является достаточным основанием [42]. 

Именно по результатам сравнения ежедневной и ежене-
дельной дозировок алендроната и ризедроната с первичной 
суррогатной точкой изменение МПК и вторичной точкой  — 
изменение маркеров костного обмена были зарегистрирова-
ны новые дозировки: алендронат 70 мг 1 раз в неделю и ризе-
дронат 35 мг 1 раз в неделю [41, 42]. Ибандроновая кислота в 
дозе 150 мг ежемесячно и 3 мг внутривенно 1 раз в три меся-
ца были одобрены на основании исследований, проведенных 
по такому же дизайну (табл. 1) [34—37]. При этом повыше-
ние МПК в ходе интерметирующего режима введения ибан-
дроната (150 мг 1 раз в месяц и 3 мг 1 раз в три месяца) было 
статистически значимо больше по сравнению с уже доказа-
ной эффективной дозировкой 2,5 мг ежедневно, как в течение 
первого года, так и второго года лечения [34—37]. 
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Рис. 1.  
Химическая формула неорганического пирофосфата и его трансформация  

в простейший современный бисфософонат.
Неорганический пирофосфат в норме присутствует в организме здорового человека. 

Изучение его свойств положило начало созданию современных бисфосфонатов, 
которые являются его структурными аналогами.  Замена центрального 

атома кислорода на атом углерода позволила создать соединение,  которое не 
метаболизируется в организме человека и свободно проникает в костную ткань.  
R-радикал строение которого отличается у всех современных бисфосфонатов. 

Однако в составе этого радикала все нитрогенсодержащие бисфосфонаты  
содержат атом азота

Рис. 2.  
Химическая формула ибандроната (Бонвива)

Структурные модификации в нитрогенсодержащем радикале 
ибандроновой кислоты позволяют более редко дозировать 

ибандронат по сравнению с другими бисфосфонатами 
при сопоставимой или даже лучшей терапевтической 

эффективности, без нарушений минерализации костной ткани

Снижение маркеров костного обмена является при-
знанным показателем противопереломной эффективности. 
В целом, снижение маркеров костного разрушения на 70% 
и снижение маркеров костного формирования на 50% сни-
жает риск внепозвоночных переломов на 40% [40]. Сни-
жение маркеров костного обмена на 30% достаточно для 
того, чтобы снизить риск переломов позвонков. Однако 
снижение маркеров костного обмена должно быть не ме-
нее 50% для достижения эффекта на кортикальную кость и 
снижения риска внепозвоночных переломов. Ибандронат в 
дозе 150 мг ежемесячно внутрь или 3 мг 1раз внутривен-
но в квартал оказались более эффективными для подавле-
ния маркера костного разрушения (С-концевой телопептид 
коллагена первого типа-СТх) по сравнению с ежедневным 
приемом 2,5  мг, что сохранялось в течение двух лет тера-
пии [34—37] и в пролонгированных до 5 лет исследованиях 

[45, 46] (табл. 1). Кроме того, пропорция 
пациентов, у которых удалось добиться 
снижения сывороточного СТх более 50%, 
была достоверно выше среди пациентов 
с ежемесячным дозированием по срав-
нению с ежедневной таблеткой после 2-х 
лет лечения, и это сочеталось с лучшей 
противопереломной эффективностью 
(p=0,002) [47]. При внутривенном вве-
дении ибандроната подавление маркера 
костного разрушения более, чем на 50% 
происходит уже в течение первых 3 дней 
после введения препарата [36, 37]. 

Новые технологии, позволяющие оце-
нить плотность кости в трехмерном изме-
рении, а также изучить другие параметры 
качества кости, связанные с риском пере-
ломов независимо от МПК, использова-
лись для оценки эффективности ибандро-
ната. Лечение таблетированной формой 
ибандроната для ежемесячного приема в 
течение 1 года продемонстрировало уве-
личение МПК (г/см3) в позвонках, тра-
бекулярных и субкортикальных отделах 
бедра, измеренное количественной ком-

пьютерной томографией аксиального и периферического 
скелета [48]. Более того, способность кости противостоять 
нагрузке значительно возрастает на фоне лечения ибандро-
натом при оценке данных периферической количественной 
компьютерной томографии, при расчете методом конечного 
элементарного анализа и структурного анализа бедра [49, 
50]. Высокоразрешающая компьютерная томография про-
демонстрировала улучшение кортикальной МПК в больше-
берцовой кости у пациентов с остеопенией, леченных ибан-
дронатом в дозе 150 мг 1 раз в месяц [51]. Наконец, исследо-
вания костных биопсий, у пациентов, получавших лечение 
ибандронатом и плацебо, продемонтрировали положитель-
ное влияние ибандроната на костную микроархитектонику 
как при применении микрокомпьютерной томографии [52, 
53], так и по результатам гистоморфометрического анализа 
[54, 55]. Таким образом, лечение ибандронатом положитель-
ное влияет на все составляющие прочности кости, что само 
по себе можно считать серьезными доказательствами клини-
ческой эффективности. 

Таким образом, используемые в рутинной клинической 
практике дозировки как минимум также эффективны, как 
и ибандроновая кислота для ежедневного приема. Сравни-
тельная эффективность ибандроната 150 мг 1 раз в месяц и 
алендроната 70 мг 1 раз в неделю оценивалась в ходе много-
центрового рандомизированного контролируемого исследо-
вания MOTION с участием 1760 женщин в постменопаузе с 
остеопорозом (Т-критерий –2,5 СО — –5СО) [56]. Оба пре-
парата продемонстрировали хорошую эффективность со ста-
тистически значимым приростом МПК более 5% в позвонках 
и 3% в бедре за год терапии (табл. 1). Процент повышения 
МПК статистически значимо не различался между группами. 
Таким образом, при сопоставимой эффективности с ален-
дронатом, ибандронат имеет меньшую кратность приема  
(1 раз в месяц в сравнении с 1 раз в неделю при использова-
нии алендроната) и две формы введения: таблетированную и 
внутривенную, что, в свою очередь, дает больше гибкости в 
случае необходимости смены пути введения.

Повышение приверженности в клинической практике
Снижение риска переломов наблюдается только при 

приверженности к лечению > 50% и экспоненциально воз-
растает после этого значения [57]. Лучшая приверженность 
к ежемесячному режиму дозирования по сравнению с еже-
дневным и еженедельным приемом препарата подробно об-
суждались в ранее опубликованном обзоре [58]. Более новые 
исследования во Франции показали (37%) меньшую вероят-
ность прекращения лечения ибандронатом по сравнению с 
еженедельным алендронатом и ризедронатом [59]. Похожее 
исследование было проведено на итальянской популяции. 
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Таблица 1. 

Результаты основных рандомизированных исследований ибандроната

Исследо-
вание

Включенные пациенты Рандомизация Результат Вывод

BONE
 [10]

2946 женщин в постмено-
паузе;
средний возраст 69 (6)лет, 
94% имели перелом  
1 позвонка, 43% имели  
переломы 2 позвонков;  
L1—L4 Т-критерий –2,8 
(0,9);  
Шейка бедра Т-критерий 
–2,0 (0,9);  
в целом бедро Т-критерий 
– 1,7 (0,9)

977 пациенток получили 
ибандронат 2,5 мг ежеднев-
но; 
977 — ибандронат 20 мг  
в интерметирующем режиме; 
975 — плацебо
Все пациенты получили 
кальций 500 мг и витамин D 
400 МЕ 

Через 3 года терапии переломы позвонков:
4,7% (95%ДИ 3,2—6,2) в группе ежеднев-
ного приема; 
4,9% (95% ДИ 3,4—6,4) у пациентов с ин-
термитирующим приемом;
9,6% (95% ДИ 7,5—11,7) в группе пла-
цебо 
Снижение относительного риска — 
62% (95% ДИ 41-75) p=0,0001
Анализ в субпопуляции
Среди пациентов Т-критерий в шейке 
бедра <–3 
Снижение относительного риска на 69% 
внепозвоночные переломы (p=0,012)
МПК +6,5% в позвонках; +3,4% TotalHip; 
+2,8% шейка бедра (Neck)

Ибандронат эффективен 
для предупреждения 
переломов, повышения 
МПК и хорошо пере-
носится

MOBILE 
[34, 35]

1609 женщин в постме-
нопаузе , 55—80 лет в 
среднем 66 лет; 
Т-критерий L2—L4 –2,5 
—  –5, в среднем — 3,28 
Т-критерий

402 пациента еженедневный 
ибандронат; 
404 получали 50+50 мг еже-
месячно; 
402 — 100мг ежемесячно
401 150 мг ежемесячно 
82% закончили исследование 
в течение 2-х лет
Все пациенты получили 
кальций 500 мг и витамин D 
400 МЕ

Прибавка МПК
В L1—L4 + 5,0% для ежедневной дозиров-
ки; +5,3%; +5,6% для интермитирующих 
режимов; 
+ 6,6% для ежемесячного ибандроната 
150мг (p<0,001) по сравнению с еже-
дневным;
Ибандронат 150 мг демонстрировал 
статистически лучшую прибавку МПК 
вTotalHip и шейке бедра (Neck) по сравне-
нию с ежедневным приемом (p<0,05)
Подавление маркера костного разрушения 
в среднем на 61,5%

Ежемесячный ибандро-
нат как минимум также 
эффективен и безопасен, 
как и ежедневный прием 
препарата.
(Ибандронат 150 мг 1 раз 
в месяц продемонстри-
ровал лучшую прибавку 
МПК, чем ежедневный)

MOBILE 
LTE 
[45]

698 пациентов из MOBILE 
продолжили лечение  
3 года

348 пациентов продолжили 
100 мг ежемесячно;  
350 пациентов продолжили 
150 мг ежемесячно

МПК L2—L4 
+8,2% в группе 100мг 
+8,4% в группе 150мг за 5 лет лечения
МПК в целом бедро
+3,0% в группе 100 мг
+3,5% в группе 150 мг за 5 лет
МПК Шейка бедра
+2,5% в группе 100мг
+3,5% в группе 150 мг за 5 лет

Ибандронат для ежеме-
сячного приема эффек-
тивен и безопасен  
в течение 5 лет исполь-
зования

DIVA
[36,37]

1395 женщин в пост-
менопаузе 55—80 лет, 
средний возраст 65 лет, 
с остеопорозом в по-
ясничных позвонках, 
средний Т-критерий –3,3 
в L2—L4; в целом в бедре 
Т-критерий в среднем
— 1,9; 43% имели пред-
шествующие переломы

470 пациенток получили 2,5 
мг ежедневно в таблетке; 
454 — 2 мг ибандроната в/в 
каждые 2 месяца; 
471 — 3 мг ибандроната в/в 
каждые 3 месяца
Все пациенты получили 
кальций 500 мг и витамин D 
400 МЕ

МПК позвонков за 2 года терапии (L2—L4)
+4,8% ежедневно; 
+6,3% в/в 2мг 1 раз в 2 месяца и +6,4% в/в 
3 мг 1 раз в 3 месяца
Внутривенное введение демонстрировало 
статистически значимо лучшую прибавку 
МПК в позвонках и бедре по сравнению с 
ежедневной таблеткой (p<0,05)
Подавление маркеров костного разруше-
ния около 60%

Ежеквартальный вну-
тривенный ибандронат 
как минимум также 
эффективен и безопасен, 
как и ежедневный прием 
препарата.
(Ибандронат 3мг мг 1 
раз в 3 месяца проде-
монстрировал лучшую 
прибавку МПК, чем еже-
дневный)

DIVA LTE 
[46]

781  пациентки из приняв-
ших участие в  DIVA   про-
должили лечение до 5лет

381 пациентки получали 
ибандронат 2 мг 1 раз в 2 ме-
сяца и 400 пациентов полу-
чали 3 мг каждые 3 месяца

МПК L2—L4 
+8,4% в группе 2    мг раз в 2 месяца 
+8,1% в группе 3 мг 1 раз в 3 месяца за 5 
лет лечения
МПК в целом бедро
+3,0% в группе 2 мг 1 раз в 2 мес
+2,8% в группе 3мг 1 раз в 3 мес за 5 лет
МПК Шейка бедра
+3,4% в группе 2 мг 1 раз в 2 мес
+3,0% в группе 3 мг 1 раз в 3 мес за 5 лет

Ибандронат  
для внутривенного  
введения 2 мг 1 раз в два 
месяца или 3мг 1 раз  
в три месяца эффекти-
вен и безопасен в тече-
ние 5 лет использования

MOTION 
[56]

1760 женщин в постмено-
паузе (55—84 лет), сред-
ний возраст 65 лет,  
с остеопорозом по денси-
тометрии Т-критерий — 
–2,5 — –5,0; средний 
Т-критерий в позвонках 
–3,2; средний Т-критерий 
в целом в бедре 
–1,7; 32% имели переломы 
в анамнезе

873 пациентки получили 
алендронат 70 мг 1 раз  
в неделю; 887 — ибандронат 
50 мг 1 раз в месяц
Все пациенты получали ви-
тамин D 400 МЕ и кальций 
500 мг ежедневно.
Продолжительность лечения 
12 месяцев

L2—L4 
+5,8% алендронат; 
+ 5,1% ибандронат
В целом бедро 
+ 3,0% алендронат
+2,9%
ибандронат
Шейка бедра
+2,3% алендронат
+2,1% ибандронат
Все различия были статистически  
не значимы

Ежемесячный ибандро-
нат клинически также 
эффективен, как и ежене-
дельный алендронат



26

№ 2/2013 Остеопороз и остеопатииобзоры литературы

Сравнивалась приверженность к лечению ежемесячным 
ибандронатом с еженедельными БФ и ежедневным приемом 
стронция ранелата [60,61]. Пациенты, принимавшие ежене-
дельный ризедронат, имели увеличенный риск прекратить 
лечение уже после первого назначения по сравнению с ибан-
дронатом (относительный риск 1,43% 95%ДИ 1,36—1,49); 
риск прекратить лечение был еще в два раза выше у боль-
ных, которым назначали стронций ранелат. Кроме того, риск 
недостаточного комплаенса при приема ризедроната был в 
два раза, а стронция ранелата в три раза выше по сравнению 
с ежемесячным ибандронатом. Очевидно, что пациенты 
предпочитают ежемесячный прием препарата другим режи-
мам дозирования, что влияет на эффективность терапии, а, 
следовательно, и на фармакоэкономическую составляющую. 

Наблюдательные исследования в оценке эффективно-
сти различных препаратов для лечения остеопороза

Так как тяжесть остеопороза и риск переломов значи-
тельно отличались среди пациентов, включенных в различ-
ные РКИ препаратов для лечения остеопороза, какие либо 
сравнения по абсолютному риску, снижению абсолютного 
риска и числу больных, которых нужно пролечить для пред-
упреждения 1 низкотравматичного перелома, совершенно не 
правомерны [62, 63]. Прямые сравнения результатов различ-
ных РКИ по снижению относительного риска также не впол-
не оправданы. Рандомизированных контролируемых иссле-
дований, сравнивающих два препарата с конечной точкой 
перелома не существует, однако некоторую информацию с 
определенными ограничениями можно получить из наблю-
дательных исследований в реальной клинической практике.

Учитывая высокую эффективность зарегистрированных 
препаратов для лечения остеопороза и одинаковый механизм 
действия нитрогенсодержащих БФ, нужны огромные клини-
ческие исследования, чтобы увидеть какое-либо различие в 
противопереломной эффективности этих препаратов. Неко-
торую информацию можно получить при анализе баз дан-
ных, полученных от страховых компаний. Базы данных от-
ражают реальную клиническую практику, значительно рас-
ширяют спектр включенных пациентов, тяжесть остеопо-
роза, обходя, таким образом, жесткие критерии включения 
и исключения РКИ [64]. Однако из-за отсутствия рандоми-
зации наблюдательные исследования несут потенциальные 
смещения и ограничения, которые могут быть уменьшены 
при статистической обработке, но не полностью элимини-
рованы. Одно из таких исследований — VIBE, построено 
на анализе двух баз данных США. Базы данных включали 
информацию по пациентам (более 64000 человек), которым 
в течение 12 месяцев было назначено лечение еженедельны-
ми (алендронат и ризедронат) и ежемесячным (ибандронат) 
БФ. Анализ проводился среди пациентов, которые лечи-
лись как минимум три месяца. Согласно этим базам дан-
ных любые клинически значимые переломы (0,82 (95%ДИ 
0,66-1,0) p=0,052) и переломы тел позвонков (0,36 95% ДИ 
(0,18-0,75 p=0,006) были несколько реже среди пациентов, 
получавших ибандронат по сравнению с еженедельными 
БФ. Случаи внепозвоночных переломов и переломов бедра 
не отличались между еженедельными БФ и ежемесячным 
ибандронатом [63].

Опыт применения Бонвивы при других формах остео-
пороза (кроме постменопаузального).

В Российской Федерации Бонвива зарегистрирована 
только для лечения постменопаузального остеопороза. Одна-
ко ибандроновая кислота исследовалась и при других типах 
остеопороза. В частности у пациентов с глюкокортикоидным 
остеопорозом [66—68]. При внутривенном введении в дозе 
2 мг каждые 3 месяца ибандронат позволил повысить МПК 
и продемонстрировал статистически значимо лучшую эффек-
тивность для предупреждения переломов тел позвонков по 
сравнению с альфакальцидолом у пациентов, получающих 
терапию глюкокортикоидами [66]. Повышение МПК корти-
кальной кости, измеренное периферической компьютерной 
томографией, было продемонстрировано у пациентов с си-
стемной красной волчанкой на фоне длительной терапии глю-
кокортикоидами в результате применения ибандроната 150 мг 

1 раз в месяц [67]. Ибандроновая кислота 150 мг 1 раз в месяц 
была эффективна также для профилактики глюкокортикоид-
ного остеопороза у пациентов с ревматическими заболевани-
ями (n= 40; Ткритерий > –2,0) на фоне терапии глюкокортико-
идами в дозе 5-15 мг в перерасчете на преднизолон. На фоне 
терапии ибандронатом наблюдалась статистически значимая 
прибавка МПК +2,6% за 6 месяцев и + 3,2% за год лечения по 
сравнению с плацебо (p<0,001) и большее подавление марке-
ров костного разрушения [68]. 

Ежемесячный ибандронат испытывался у мужчин 
(n=132) с низкой МПК (Т критерий ≤–2,0 в шейке бедра) в 
ходе многоцентрового рандомизированного плацебо-кон-
тролируемого исследования с рандомизацией 2:1. Ибандро-
нат 150 мг 1 раз в месяц продемонстрировал статистически 
значимый прирост МПК во всех отделах скелета по сравне-
нию с плацебо, достоверно снижал маркеры костного обме-
на и хорошо переносился пациентами мужского пола [69].

Ибандроновая кислота 150 мг была также эффективна 
у женщин с низкой МПК (n=77), в том числе тех, кто уже 
лечился БФ (33,8%). Статистически значимое повышение 
МПК наблюдалась как за первые 12 месяцев терапии, так и 
через 24 месяца лечения [70]. В США ежемесячная таблетка 
Бонвивы зарегистрирована для профилактики остеопороза.

Описаны редкие случаи применения ибандроната у де-
тей с множественными низкотравматичными переломами и 
низкой МПК с хорошим эффектом на МПК (+17%, без но-
вых переломов после назначения ибандроната; с продолже-
нием роста до 19 лет) и хорошей переносимостью [71].

Наконец, ежемесячный ибандронат был выбран для ис-
следования эффективности у тяжелой категории пациентов 
после пересадки внутренних органов [72—74]: среди муж-
чин после пересадки сердца (n=35 [72], женщин и мужчин 
после пересадки печени (n=74) [73]. В обоих исследованиях 
наблюдались статистически значимый прирост МПК, сни-
жение маркеров костного обмена и хорошая переносимость 
ибандроната, несмотря на тяжелый соматический статус 
пациентов. 

Отдельного внимания заслуживает исследование при-
менения ибандроната у пациентов после пересадки почек. 
Так как БФ выводятся почками, категории пациентов с 
скомпрометированной функцией почек и после пересадки 
почки всегда вызывают настороженность. В исследовании 
приняли участие 129 пациентов после пересадки с ранней 
стабильной функцией пересаженной почки (≤ 28 дней по-
сле пересадки; СКФ ≥ 30 мл/мин. Все пациенты получали 
кальцитриол в дозе 0,25 мкг и кальций 1000мг в сутки и 
были рандомизированы на инфузии ибандроната 3 мг 1 раз 
в 3 месяца (продолжительность введение более 3-х минут) 
и плацебо. Пациенты также получали лечение цитостати-
ками и преднизолоном. На фоне терапии ибандронатом на-
блюдался статистически значимый прирост МПК в целом в 
бедре +1,3% (p=0,01) и в лучевой кости +0,6% по сравнению 
с потерей –1,9% в плацебо (p=0,039). За период наблюдения 
лечение ибандронатом продемонстрировало хорошую пере-
носимость и высокую безопасность [74]. 

Безопасность и переносимость фармакологической 
терапии остеопороза.

На фоне возрастающей озабоченности безопасностью 
лечения остеопороза, оценке соотношения польза/риск от 
лечения уделяется все больше внимания. В 2012 году были 
введены ограничения на применение сразу двух препаратов, 
ранее широко используемых в лечении постменопаузально-
го остеопороза: кальцитонина лосося и стронция ранела-
та. В настоящее время кальцитонин лосося не может быть 
рекомендован для длительного лечения остеопороза из-за 
низкой эффективности и повышения риска онкологических 
заболеваний. В 2013 году совокупный анализ примерно 7500 
женщин в постменопаузе с остеопорозом, мужчин с остео-
порозом и исследований при остеоартрозе продемонстриро-
вал увеличение нежелательных явлений со стороны сердеч-
но-сосудистой системы в группе пациентов, принимавших 
стронций ранелат [77] В связи с этим Европейским Меди-
цинским Агентством введены ограничения на применение 
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стронция ранелата при ИБС, цереброваскулярной болезни, 
патологией периферических артерий, плохо контролируе-
мой гипертензией [77], а также сохранены ранее введенные 
ограничения для пациентов с тромбозами и тромбоэмболи-
ями, постоянной или временной иммобилизацией и у лиц 
старше 80 лет [75, 76, 78]. 

БФ применяются для лечения остеопороза с 1995 года и 
за это время продемонстрировали высокую эффективность в 
сочетании с безопасностью и хорошей переносимостью, как 
в РКИ, так и в реальной клинической практике. 

Нежелательные явления со стороны верхних отделов же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ) иногда становятся причи-
ной прекращения лечения пероральными БФ [79,80]. В ряде 
случаев нежелательные явления можно объяснить несоблю-
дением инструкций применения БФ, сопутствующей пато-
логией ЖКТ или просто страхом побочных эффектов [81, 
82]. В клинических исследованиях ибандроната не было 
статистически значимых различий в частоте нежелательных 
явлений со стороны верхних отделов ЖКТ между группой 
лечения и плацебо [10]. В клинической практике пациенты, 
которые прекратили прием БФ ежедневно или еженедельно 
из-за плохой переносимости в отношении верхних отделов 
ЖКТ, продемонстрировали лучшую приверженность при 
применении ежемесячного ибандроната [83, 84]. Возможно, 
уменьшение частоты введения (уменьшение частоты раз-
дражения ЖКТ) снижает вероятность нежелательных явле-
ний со стороны ЖКТ. Наличие двух режимов введения ибан-
дроновой кислоты имеет дополнительное преимущество и 
возможность перевода пациентов с одной формы на другую, 
в том числе в случае развития гастроинтестинальных неже-
лательных явлений. 

Гриппоподобная реакция или ответ острой фазы чаще 
встречается при внутривенном применении БФ, после пер-
вой инфузии, но может наблюдаться и при приеме per os. 
Это явление обусловлено аккумуляцией изопентонил ди-
фосффата внутри макрофага и последующей активации γδ 
T-клеток [85]. В реальной клинической практике при актив-
ном распросе пациентов, получавших инфузию золедрона-
та (n=127) и ибандроната (n=145) частота нежелательных 
явлений была выше у пациентов, получавших золедронат, и 
проявления гриппоподобной реакции также были более вы-
раженными на фоне применения золедроната по сравнению 
с внутривенным ибандронатом [86]. Однако для обоих пре-
паратов частота гриппоподобной реакции была выше, чем в 
РКИ, но сохранялась тенденция к уменьшению проявлений 
и исчезновению реакции ответа острой фазы при каждом 
следующем введении препарата. 

Кроме того, риск гипокальциемии должен учитываться 
при назначении БФ, пациенты должны потреблять достаточ-
ное количество кальция и витамина D.

Внутривенные БФ имеют некоторый минимальный риск 
нежелательного влияния на почки. В клинической практи-
ке необходимо обеспечивать достаточную гидратацию до 
введения препаратов внутривенно и исключать нефроток-
сичные медикаменты. Ибандронат и золедронат имеют хо-
роший профиль безопасности у пациенток в постменопаузе 
в отношении скорости клубочковой фильтрации > 35 мл/
мин [87]. Отсутствие РКИ, сравнивающих два препарата, 
затрудняет сравнение не только эффективности, но и без-
опасности [88]. В онкологической практике, при лечении 
пациентов с миеломной болезнью и применении больших 
доз БФ, ибандронат продемонстрировал лучшую безопас-
ность в отношении почек по сравнению с золедронатом [89]. 
Именно ибандронат выбрали для исследования у пациентов 
после пересадки почки [74], и ограничение скорости клу-
бочковой фильтрации у ибандроната составляет 30 мл/мин, 
а не 35 мл/мин, как у других БФ. Такой профиль безопас-
ности в отношении почек можно объяснить особенностями 
фармакокинетики ибандроната. В отличие от золедроната и 
памидроната, ибандронат в большей степени связывается с 
белком (87%), что уменьшает одномоментное влияние сво-
бодно циркулирующего препарата на почки. Кроме того, пе-
риод полужизни ибандроната в тканях намного короче, чем 

у золедроната (24 дня по сравнению с 150—200 днями соот-
ветственно) [90]. Таким образом, при скомпрометированной 
функции почек, сопутсвующих нефротоксических препа-
ратах назначение ибандроната может иметь преимущество 
перед золедронатом. Среди препаратов для лечения остеопо-
роза деносумаб не выводится почками и может применяться 
при любой функции почек [31]. Однако у пациентов со зна-
чительно сниженной скоростью клубочковой фильтрации 
всегда необходимо исключать остеомаляцию на фоне де-
фицита D-гормона и адинамическую костную болезнь, что 
может проявляться как синдром сниженной костной массы, 
но имеет другую этиологию и требует альтернативного ле-
чения. Доза БФ в некоторых случаях может изменяться в за-
висимости от скорости клубочковой фильтрации [88]. 

Безопасность ибандроната дополнительно изучалась в 
исследовании DIVINE (The Designed for iv Ibandronate reNal 
safety Evaluation). Это многоцентровое открытое исследова-
ние продемонстрировало высокую безопасность внутривен-
ной инфузии, 3 мг ибандроната в течение 15—30 секунд по 
сравнению с 15-минутным введением препарата у женщин 
с скомпрометированной функцией почек [91]. Это же иссле-
дование показало, что введение ибандроната внутривенно 
в дозе 3 мг может проводиться амбулаторно, в том числе у 
пациентов с гипертонией и сахарным диабетом. Безопас-
ность и переносимость ибандроната не зависит от возраста 
пациента [92].

Много дискуссий связано с редкими потенциальны-
ми нежелательными явлениями терапии БФ, такими как: 
остеонекроз челюсти, атипичные переломы бедра. Остео-
некроз челюсти первоначально был описан как возможное 
осложнение радиотерапии в области головы и шеи по пово-
ду онкологического заболевания [93]. Кроме того, похожая 
клиническая картина была описана у рабочих, подвергаю-
щихся влиянию метаболически активного белого фосфора 
[94]. В 2003—2004 годах появились описания клинических 
случаев, связывающих остеонекроз челюсти и терапию БФ 
[95, 96]. Filleul O, et.al. объединили 2408 описанных клини-
ческих случаев остеонекроза челюсти в мире в системати-
ческом обзоре. В подавляющем большинстве случаев (89%) 
остеонекроз челюсти развивался у пациентов с онкологиче-
ской патологией. Только в 10% случаев больные лечились 
по поводу остеопороза. Среди внутривенных БФ (не уточ-
няется этиология назначения, но наиболее вероятно в основ-
ном по поводу онкологических заболеваний n=1434) в 53% 
случаев пациенты получали золедронат, за которым следова-
ла комбинация золедроната и памидроната — 27% и моно-
терапия памидронатом — 19%, а также редчайшие случаи 
внутривенного применения алендроната и ризедроната. Ни 
одного случая остеонекроза челюсти на фоне внутривенно-
го ибандроната не было описано в этом обзоре. Среди па-
циентов, получавших таблетированные формы БФ (n=261) в 
77% описывается алендронат, 19% — другие препараты или 
сочетания и только в 4% ибандронат [97]. Пусковым меха-
низмом для развития остеонекроза чаще всего (67%) служи-
ла экстракция зуба [97]. Попытки объяснить природу этого 
явления по-прежнему остаются безрезультативными. Вы-
сказывалась идея избыточной супрессии костного обмена. 
Особую поддержку это направление получило, когда в РКИ 
при применении золедроната 4 мг и деносумаба 120 мг еже-
месячно для лечения костных метастазов было выявлено 37 
(1,3%) случаев остеонекроза челюсти среди пациентов, по-
лучавших золедронат и 52 (1,8%) случая остеонекроза челю-
сти у больных, получавших деносумаб — еще более мощ-
ный ингибитор костной резорбции [98]. Однако исследова-
ние маркеров костного обмена у пациентов с остеонекрозом 
челюсти не выявило какого-то существенного снижения 
этих показателей, более того у пациентов с онкологической 
патологией (в подавляющем большинстве случаев остеоне-
кроза челюсти) костный обмен был выше по сравнению с 
пациентами, леченными по поводу остеопороза [99, 100]. 
Существует несколько альтернативных попыток объяснить 
патогенез этого нарушения. В частности, обсуждается роль 
подавления функции локальных макрофагов и повышение 
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риска инфекции при инвазивных манипуляциях. Как прави-
ло, инфекционный компонент всегда присутствует при раз-
витии остеонекроза челюсти, и основным консервативным 
видом лечения являются антибиотики и антисептики. Ма-
крофаги по своей сути являются предшественниками остео-
кластов и могут быть вовлечены в патологический процесс. 
Реакция острой фазы, которую мы наблюдаем, связана с 
попаданием БФ в макрофагальные клетки в системной цир-
куляции, нельзя исключить и локальное воздействие, чрева-
тое нарушениями в условиях повышенной инфекционной 
контаминации ротовой полости. В этом случае повышение 
риска остеонекроза челюсти у пациентов, получающих ле-
чение деносумабом, даже в большей степени по сравнению 
с золедронатом, можно объяснить. Деносумаб, хоть и в не-
большом проценте случаев, но все же повышает риск инфек-
ции, как по данным ключевого исследования, так и по ре-
зультатам мета-анализа 10 РКИ с участием 18197 пациентов 
[101]. Клинический случай атипичного перелома бедра, где 
бактериальная инфекция была верифицирована гистологи-
чески, добавил интереса к «макрофагальной» теории [102]. 
Авторы говорят о возможности вовлечения инфекционного 
компонента и в развитие атипичных переломов бедра, так 
как у этих пациентов костный обмен также не подавляется 
до нулевых значений. 

Очевидно, что на сегодняшний день точный механизм 
развития этих редких потенциальных осложнений до конца 
неизвестен. Как правило, необходимо сочетание множества 
неблагоприятных факторов, имеется некоторая зависимость 
от дозы препарата и продолжительности лечения. Однако 
подавляющее большинство регуляторных органов, таких 
как FDA и Европейское Медицинское Агенство и даже офи-
циальная публикация американской ассоциации стоматоло-
гов, свидетельствуют о многократном превышении пользы 
от терапии БФ по сравнению с потенциальным риском этих 
редких нежелательных явлений [103, 104]. Тот факт, что ни 
в одном плацебо-контролируемом РКИ антирезорбтивных 
препаратов для лечения остеопороза не было выявлено слу-
чаев остеонекроза челюсти, а также в пролонгированных 
исследованиях алендроната до 10 лет [105], золедроната до 
6 лет [106] и ибандроната до 5 лет [45,46], дополнительно 
свидетельствует о чрезвычайной редкости патологии и от-
сутствии прямой связи непосредственно с применением БФ. 
В нескольких контролируемых исследованиях ибандроната, 
когда все пациенты получали различные дозы или режимы 
приема ибандроната, случаев остеонекроза челюсти также 
не было зарегистрировано, несмотря на достаточно боль-
шой контингент пациентов, принимающих действующее ве-
щество под строгим наблюдением исследовательских цен-
тров [34—37]. Более того, попытки посмотреть на проблему 
с другой стороны: проанализировать количество пациентов, 
принимающих БФ среди тех, кому выполняются хирурги-
ческие вмешательства на челюсти или проанализировать 
количество случаев остеонекроза челюсти среди пациентов, 
принимающих БФ, у которых проводили экстракцию зубов 
(n=1480) не позволили выявить случаи остеонекроза челю-
сти или связи этой проблемы с приемом БФ [107]. Таким 
образом, очевидно, что это крайне редкое явление с воз-
можной заболеваемостью меньше чем 1 случай на 100000 
пациентов-лет, если говорить о пациентах, получающих ле-
чение БФ по поводу остеопороза [108, 109].

Таким образом, нитрогенсодержащие БФ остаются наи-
более изученными препаратами для лечения ПМО с огром-
ной доказательной базой противопереломной эффективно-
сти. Обобщенные данные РКИ ибандроната, мета-анализов, 
исследований с суррогатными конечными точками и иссле-
дования качества костной ткани с применением, как самых 
новых технологий, так и традиционного гистологического 
исследования, а также наблюдательные исследования в 
рутинной клинической практике свидетельствуют о сопо-
ставимой терапевтической эффективности ибандроната по 
сравнению со всеми другими БФ в отношении предупреж-
дения переломов позвонков и всех внепозвоночных перело-
мов. Ибандронат имеет преимущество в связи с более удоб-

ным режимом дозирования и гибкостью различных путей 
введения препарата. Кроме того, ибандронат отличается 
хорошей переносимостью и достаточно высокой безопас-
ностью, возможно, по некоторым позициям даже с преиму-
ществом по отношению к другим нитрогенсодержащим БФ. 

Summary
In this critical review, we have summarized the specific evi-

dence on ibandronic acid (Bonviva) efficacy, tolerability, feasi-
bility and safety acquired from randomized controlled clinical 
trials, meta-analyses, bridging trials, long-term extension stud-
ies, observational studies and clinical experience. We have paid 
special attention to reviewing the surrogate endpoints, which 
are routinely used in clinical practice to estimate the treatment 
efficacy as well as those high technology methods that are cur-
rently used in research centers to predict anti-fracture efficacy. 
Although the only registered indication for Bonviva in Russia is 
for postmenopausal osteoporosis, we have reviewed the avail-
able clinical trials on the efficacy of ibandronic acid to prevent 
postmenopausal osteoporosis, to treat low bone mass in males, 
to treat and prevent glucocorticoid induced osteoporosis and 
other types of secondary osteoporosis and, in particular, in pa-
tients after organ transplantation. 

In addition to this, we have extensively discussed the cur-
rently available data on the safety of pharmacologic treatment 
for osteoporosis. 

Key words: ibandronic acid, postmenopausal osteoporosis, 
bisphosphonate
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