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МАтЕРиАЛ и МЕтОды
Рандомизированное, многоцентровое (25 цен-

тров), двойное слепое, плацебо-контролируемое 
исследование в течение 24 месяцев. Рандомизацию 
проводили в отношении 1:1:1 блоками со стратифи-
кацией: страту I составили женщины с длительно-

стью менопаузы менее 5 лет и страту II – женщины с длитель-
ностью менопаузы ≥5 лет. Рандомизированным пациенткам 
назначали 1) золедроновую кислоту в дозе 5 мг внутривенно 
после рандомизации и через 12 месяцев (группа ЗОЛ 2 х 5 мг); 
2) золедроновую кислоту в дозе 5 мг после рандомизации и 
плацебо через 12 месяцев (группа ЗОЛ 1 х 5 мг) или 3) плацебо 
после рандомизации и через 12 месяцев (группа плацебо).

МПКТ измеряли через 6, 12 и 24 месяцев. Безопасность 
и другие показатели эффективности оценивали через 1 ме-
сяц (визит 4) и 3 месяца (визит 5), затем каждые 3 месяца 
(до месяца 18) и через 24 месяца (визит 11). Сразу после 
скрининга все пациентки начинали прием кальция в дозе 
500-1200 мг/сут и витамина D в дозе 400-800 МЕ, который 
они продолжали до конца исследования.

В исследование включали женщин в возрасте 45 лет и 
старше в период постменопаузы. Критерием включения 
служила низкая костная масса – индекс Т менее -1,0 и бо-
лее -2,5 в области поясничных позвонков и индекс Т более 
-2,5 в области шейки бедра. Критериями исключения были 
наличие более одного перелома позвонка выше 1 степени 
или любого перелома позвонка 2 или 3 степени, уровень 
витамина D менее 15 нг/мл перед рандомизацией, почечная 
недостаточность (расчетный клиренс креатинина менее 30,0 
мл/мин), гиперкальциемия (≥2,75 ммоль/л) или гипокальци-
емия (сывороточный кальций ≤2,0 ммоль/л) при визите 1, 
а также лечение пероральными бисфосфонатами, кальцито-
нином, селективными модуляторами эстрогеновых рецеп-
торов, эстрогенами или тиболоном (пациентки могли быть 
включены в исследование после отмывочной фазы, указан-
ной в протоколе) или применение внутривенных бисфос-
фонатов, стронция или натрия фторида. Пациенток страти-
фицировали с учетом длительности менопаузы (менее 5 лет 
или 5 лет и более).

Первичным критерием эффективности было измене-
ние МПК поясничных позвонков (L1–L4) через 24 месяца 
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Профилактика остеопоротических переломов, особенно бедренной кости и позвонков, - это важная проблема здравоохранения. 
Подобные переломы сопровождаются повышенным риском осложнений и смерти, поэтому эффективная стратегия их профилакти-
ки может оказать значительное влияние на заболеваемость и несколько меньшее, но существенное влияние на смертность пожилых 
людей. 1–3 Хотя у женщин с остепенией риск развития переломов ниже, чем у женщин того же возраста с остеопорозом, тем не 
менее, при отсутствии лечения у них высока вероятность развития остеопороза. Более того, большинство переломов регистрируют 
у пациенток с остеопенией.4 В последних рекомендациях женщинам постменопаузального возраста с остеопенией и со средним или 
высоким риском переломов (оценивают с помощью валидированных методов, таких как FRAX) предлагается назначать лекарствен-
ные средства, предназначенные для лечения остеопороза. 5 Пероральные бисфосфонаты предупреждают потерю костной ткани 
после наступления менопаузы у женщин более молодого и старшего возраста.6-8 .Однако в клинической практике многие пациентки 
плохо выполняют рекомендации врача и принимают пероральные бисфосфонаты в течение не более нескольких месяцев.9 В связи с 
этим важное значение имеет применение эффективного препарата, обеспечивающего высокую приверженность пациенток.

В клинических исследованиях доказано, что ежегодные инфузии золедроновой кислоты в дозе 5 мг в течение 3 лет снижают риск 
переломов позвонков, бедренной кости и внепозвоночных переломов и увеличивают МПК поясничных позвонков и бедренной кости у 
женщин с постменопаузальным остеопорозом.10 Кроме того, препарат снижал риск повторных клинически явных переломов у муж-
чин и женщин, недавно перенесших остеопоротический перелом бедренной кости.11

Целью данного исследования было изучение эффективности и переносимости внутривенных инфузий золедроновой кислоты в 
дозе 5 мг у женщин постменопаузального возраста с остеопенией.. В 2-летнем исследовании изучали эффективность двух и одной 
инфузии препарата, чтобы оценить возможность сокращения числа инфузий для профилактики потери костной ткани.

по сравнению с исходной. Вторичные критерии эффектив-
ности включали в себя изменение (в %) МПК поясничных 
позвонков через 12 месяцев и головки, шейки бедра, боль-
шого вертела и дистальной части лучевой кости через 12 и 
24 месяца и изменения маркеров резорбции (сывороточные 
С-терминальные телопептиды коллагена I типа) и косте-
образования (N-терминальный пропептид сывороточного 
проколлагена I типа и костная щелочная фосфатаза) костной 
ткани через 1, 3, 6, 9, 12, 15, 18 и 24 месяца. МПК измеряли 
при скрининге и во время исследования с помощью двух-
энергетической рентгеновской абсорбциометрии (DXA) на 
аппаратах Hologic или GE Lunar. Безопасность оценивали на 
основании регулярного мониторирования нежелательных 
явлений и серьезных нежелательных явлений. Определя-
ли их тяжесть и связь с исследуемым препаратом. Анализ 
эффективности производился в на популяции intent-to-treat, 
включившей всех рандомизированных пациенток.. Безопас-
ность анализировали у всех рандомизированных женщин, 
получавших исследуемый препарат

РЕЗуЛьтАты 
На этапе скрининга были обследованы 1140 женщин; 

581 из них была рандомизирована на три группы: ЗОЛ 
2 х 5 мг (n=198), ЗОЛ 1 х 5 мг (n=181) и плацебо (n=202). 
Доля пациенток, завершивших исследование, была сопо-
ставимой в трех группах: 91%, 85% и 93%, соответственно. 
Демографические и исходные показатели трех групп были 
сопоставимыми. 

У пациенток, получавших ЗОЛ 2 х 5 мг и ЗОЛ 1 х 5 мг, 
средняя МПК поясничных позвонков через 24 месяца зна-
чительно увеличилась по сравнению с плацебо. Изменения 
МПК в трех группах составили 5,18% (95% доверительный 
интервал [ДИ] 4,64, 5,71), 4,42% (95% ДИ 3,87, 4,97) и -1,32% 
(95% ДИ -1,85, -0.80), соответственно (P<.001 по сравнению 
с плацебо). Значительное увеличение МПК поясничных по-
звонков при применении золедроновой кислоты было также 
отмечено через 12 месяцев (p<.001 по сравнению с плацебо). 
Двукратное и однократное введение золедроновой кислоты 
привело также к значительному увеличению МПК прокси-
мальной отдела бедренной кости через 12 и 24 месяца по 
сравнению с плацебо 
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Во всех точках исследования сывороточные уров-
ни С-терминальных телопептидов коллагена I типа, 
N-терминального пропептида проколлагена I типа и костной 
формы щелочной фосфатазы значительно снизились в обе-
их группах женщин, получавших золедроновую кислоту, по 
сравнению с плацебо (P<.001). 

Обе схемы применения золедроновой кислоты хорошо 
переносились, а частота нежелательных явлений была сход-
ной в трех группах (93,9%, 95,6% и 92,1% в группах ЗОЛ 
1 х 5 мг, ЗОЛ 2 х 5 мг и плацебо, соответственно). Как и 
при внутривенном введении других бисфосфонатов основ-
ными нежелательными явлениями были боль, лихорадка, 
озноб, миалгии и тошнота, развивавшиеся после инфузии. 
Эти симптомы наблюдались у 8-20% пациенток, получав-
ших золедроновую кислоту, и примерно 2% пациенток груп-
пы плацебо. Симптомы обычно были легко или умеренно 
выраженными, появлялись в течение первых 3 дней после 
введения препарата, сохранялись короткое время (в боль-
шинстве случаев 3 и менее дней) и чаще всего хорошо пере-
носились. Частота этих нежелательных явлений значитель-
но снизилась (1-7%) после второй инфузии золедроновой 
кислоты, что подтверждало полученные ранее данные Black 
и соавт. Общая частота серьезных нежелательных явлений 
была сходной в трех группах (10,6%, 9,4% и 11,4% в груп-
пах ЗОЛ 1 х 5 мг, ЗОЛ 2 х 5 мг и плацебо, соответственно). 
Одна пациентка, из группы ЗОЛ 2 х 5 мг, умерла от сепсиса, 
не связанного с исследуемым препаратом. У 19 пациенток 
наблюдались переломы (6 в группе ЗОЛ 2 х 5 мг, 4 в группе 
ЗОЛ 1 х 5 мг и 9 в группе плацебо). Случаев фибрилляции 
предсердий, остеонекроза челюсти или изменений функции 
почек не выявили.

ОБСуждЕНиЕ
Результаты данного исследования показали, что двукрат-

ное (с интервалом 1 год) или однократное введение золе-
дроновой кислоты 5мг эффективно в профилактике потери 
костной ткани в области поясничного отдела позвоночника 
и проксимальной части бедренной кости у женщин постме-
нопаузального возраста с остеопенией. В пользу этого сви-
детельствовало значительное увеличение МПК позвонков и 
бедренной кости через 12 и 24 месяца по сравнению с ис-
ходными значениями и по сравнению с плацебо (P<.001). 
Увеличение МПК через 24 месяца у женщин, которым зо-
ледроновую кислоту вводили дважды с интервалом 1 год, 
подтвердило результаты предыдущих исследований у жен-
щин с постменопаузальным остеопорозом10,12 и пациентов 
с остеопоротическими переломами шейки бедра.11 Как и в 
предыдущих исследованиях,8,10,12 средняя МПК несколь-
ко снизилась в группе плацебо. Ранее было установлено, что 
риск переломов увеличивается по мере снижения МПК у не-
леченных пациенток,13,14 а бисфосфонаты предупреждают 
потерю костной ткани и сохраняют архитектуру трабекул у 
женщин постменопаузального возраста.15 В исследовании 
Os des Femmes de Lyon среди 158 зарегистрированных пере-
ломов 76 (48%) были отмечены у 48% женщин с остеопе-
нией и только 8% - у 31% женщин с нормальной МПКТ.16 
В проспективном исследовании у американок в возрасте 65 
лет и старше 46% переломов бедренной кости отмечались 
у женщин с остеопорозом, а 54% - у женщин с более вы-
сокой МПК.17 Siris и соавт. (2001) в исследовании National 
Osteoporosis Risk Assessment показали, что у женщин с осте-
опенией риск переломов на 73% выше, чем у женщин с нор-
мальной МПК.4

Как и в других исследованиях, через 12 месяцев после 
введения золедроновой кислоты в дозе 5 мг показатели ре-
зорбции и образования костной ткани значительно снизи-
лись. После второй инфузии препарата через 12 месяцев 
снижение маркеров костного обмена в группе ЗОЛ 2 х 5 
мг было сходным с таковым в течение первого года иссле-

дования. Наоборот, маркеры костного обмена продолжали 
медленно увеличиваться у пациенток, которым через 1 год 
вместо золедроновой кислоты вводили плацебо (группа ЗОЛ 
1 х 5 мг), однако оставались в пределах пременопаузальных 
значений. В нескольких исследованиях увеличение марке-
ров костного обмена коррелировало со снижением МПК16-
23и позволяло предсказать развитие переломов независимо 
от МПК.24

На протяжении последнего десятилетия активно обсуж-
дались адекватность и затратная эффективность медикамен-
тозной терапии у женщин постменопаузального возраста с 
остеопенией.25-29 Важное значение для оценки необходи-
мости лечения остеопороза имеет выявление факторов ри-
ска переломов.4,30,31 Низкая костная масса – это фактор 
риска развития остеопороза, а профилактика дальнейшей 
потери костной ткани может сопровождаться снижением 
риска переломов.32

Таким образом, результаты исследования свидетель-
ствуют о том, что золедроновая кислота в дозе 5 мг (две ин-
фузии с интервалом 1 год или одна инфузия) – это хорошо 
переносимое и эффективное средство профилактики потери 
костной ткани у женщин постменопаузального возраста с 
остеопенией.
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