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Анализируются доказательства связи длительной терапии остеопороза бисфосфонатами с атипичным переломам 
бед ра. Ссылки на публикации отобраны из базы PubMed. Проведены оценка уровня доказательности статей, извлечение 
количественной информации об атипичных переломах.

Описаны клинические и рентгенологические характеристики атипичных переломов. В публикациях 4-го уровня выска-
зываются предположения о связи атипичных переломов с многолетним (более 5 лет) лечением бисфосфонатами (алендро-
нат, ибандронат). Атипичных переломов, связанных с лечением остеопороза золедроновой кислотой, не описано.

Данные мета-анализов, post-hoc анализов клинических испытаний бисфосфонатов в отношении атипичных перело-
мов противоречивы. Не найдено мета-анализов и рандомизированных клинических испытаний, статистически достовер-
но доказывающих связь «атипичных переломов» с длительным лечением остеопороза бисфосфонатами.

Несмотря на редкость атипичных переломов и сомнительные доказательства их связи с терапией бисфосфонатами, 
врачи и пациенты должны быть информированы о такой возможности. Обсуждаются принципы рационального плани-
рования терапии бисфосфонатами. Рекомендуется использование практики «отдыха от лекарств», основанной на сохра-
нении терапевтического эффекта бисфосфонатов в течение длительного периода (годы) после их отмены. Предложены 
клинические рекомендации по снижению риска осложнений терапии бисфосфонатами, диагностике и лечению атипич-
ных переломов для специалистов, занимающихся лечением остеопороза, переломов и их последствий.

Для доказательства достоверной связи атипичных переломов бедра с длительным лечением остеопороза бисфосфо-
натами необходимы дополнительные эпидемиологические и клинические исследования.

Бисфосфонаты являются эффективными и достаточно безопасными препаратами, снижающими риск переломов 
любых локализаций при остеопорозе. Клинические преимущества их использования несопоставимы с сомнительным 
риском атипичных переломов.

Ключевые слова: остеопороз, алендронат, ибандронат, золедроновая кислота, переломы бедра, химически индуциро-
ванные переломы, атипичные переломы.

ATYPICAL FRACTURES DUE TO LONG TREATMENT 
WITH BISPHOSPHONATES (CRITICAL REVIEW)

G.Sh. Golubev 

Rostov State Medical University,
acting chancellor – S.V. Shlyk, MD Professor
Rostov-na-Donu

 
This paper reviews the evidence for an association between atypical subtrochanteric fractures and long-term bisphosphonate 

use. A PubMed search of literature was performed. Estimation of scientific level of evidences, extraction of quantitative data 
about atypical fractures from publication were performed.

Common clinical and X-ray features of ‘atypical’ fractures are described. Level IV publications contain assumptions 
of relationship between long term (more than 5 years) bisphosphonates’ (alendronate, ibandronate) treatment and atypical 
fractures. No data found about connection between zoledronic acid and atypical fractures.

Data about relative risk of atypical fractures which is retrieved from meta-analysis’s and post-hock analysis’s of randomized 
clinical investigations is discrepant. No meta-analysis’s and randomized clinical investigations with statistically valid evidence 
of correlation between atypical fractures and long term bisphosphonates treatment have been found.

Despite the relative rarity of atypical femoral fractures and doubtful evidences of their connection to bisphosphonates therapy, 
physicians and patients should be made aware of the possibility of such phenomenon. Principles of rational bisphosphonates therapy 
are being discussing. Because bisphosphonates accumulate in bone, they create a reservoir leading to continued release from bone 
for months or years after treatment is stopped. The feature described above is the base to recommendation for a drug holiday after 
5-10 yr of bisphosphonate treatment. Clinical recommendations to reduce risks, rational diagnostic and surgical algorithm to treat 
atypical fractures are proposed for physicians dealing with osteoporosis, osteoporotic fractures and their consequences.

Researches should be undertaken to get additional epidemiologic and clinical data to establish the true relationship between 
atypical fractures and long term bisphosphonates using.

Bisphosphonates are effective and relatively safe remedies which reduce risk of osteoporotic fractures of any part of skeleton. 
Clinical advantages of bisphosphonates using exceed the doubtful and unproved risk of atypical fractures.

Key words: osteoporosis, alendronate, ibandronate, zoledronic acid, femur fractures, chemically induced fractures, atypical 
fractures.
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Бисфосфонаты нашли широкое применение 
для лечения остеопороза, поскольку обладают 
рядом уникальных свойств [15]: высокой изби-
рательностью к костной ткани; метаболической 
устойчивостью, что доказывается отсутствием 
производных бисфосфонатов в моче; очень низ-
кой биодоступностью (от 1% до 5%) при пер-
оральном приёме, объясняемой параклеточным 
механизмом транспорта [27]; хорошим профи-
лем безопасности. Способность бисфосфонатов 
предотвращать остеопоротические переломы 
костей различной локализации не подвергает-
ся сомнению [17]. Однако в литературе обсуж-
даются данные о том, что длительное лечение 
бисфосфонатами нарушает метаболизм кости 
до такой степени, что её прочность снижается. 
Экспериментально показано также, что введе-
ние больших доз бисфосфонатов животным со-
провождалось микроповреждениями костной 
ткани и даже переломами [21, 30].

В последние 7 лет появились публикации, 
описывающие специфическое осложнение  – 
«атипичные переломы», связываемое с дли-
тельным приёмом бисфосфонатов.

Цель настоящей работы – обзор и анализ ли-
тературы, посвящённой атипичным переломам 
у больных с остеопорозом, длительно получаю-
щих терапию бисфосфонатами.

Атипичным в большинстве источников на-
зывается перелом, обладающий специфически-
ми характеристиками [39, 43]:

– возникает при незначительной травме или 
её отсутствии;

– может иметь продрому в виде неясных ту-
пых ноющих болей в проекции намечающегося 
перелома;

– локализуется, как правило, в участках 
длинных костей, подвергающихся усилиям рас-
тяжения – в подвертельной области или диафи-
зе бедренной кости (цилиндры 31, 32 в соответ-
ствии с классификацией AO);

– имеет особенные рентгенологические при-
знаки (рис. 1): потеря рентгенологической про-
зрачности и нарушение структуры латеральной 
части кортикального слоя кости; появление 
«шпоры, спикулы», направленной снаружи 
внутрь; поперечная или слегка скошенная пло-
скость излома; возможное появление горизон-
тальной рентген-прозрачной линии в центре 
утолщения незадолго до разъединения фраг-
ментов или неполного перелома;

– дополнительные методы диагностики 
(компьютерная томограмма и сцинтиграфия с 
Te99) подтверждают морфологические измене-
ния и метаболические нарушения костной тка-
ни в зоне намечающегося перелома (рис. 2);

Рис. 1. Рентгенограммы 56-летней женщины
с хроническими болями в проксимальном отделе левого 
бедра. демонстрируют прогрессирование структурных 

изменений в латеральной части кортикального слоя 
(утолщение, спикула, увеличение рентгенологической 

плотности). Рентгенограмма а сделана за 2 года 
до рентгенограммы б, на которой видно появление 

рентгенпрозрачной линии (неполный перелом). 
Воспроизведено из American Journal of Roentgenology [13]

а б

Рис. 2. На сцинтиграмме (А) с Te99 76-летней женщины 
определяются зоны нарушенного метаболизма костной 

ткани. Воспроизведено из The Journal of Bone 
and Joint Surgery (B) [48]. Компьютерная томограмма (В) 

демонстрирует двустороннее утолщение латеральных 
кортикальных слоёв бедренных костей. 

Воспроизведено из Orthopedics [54]

– происходит чаще у пациентов, имеющих 
длительный, обычно более 5 лет, анамнез при-
ёма бисфосфонатов;

– отличается замедленной (кратно) длитель-
ностью периода консолидации.
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В базе PubMed и научной электронной библи-
отеке eLibrary.ru проведён поиск полнотекстовых 
статей без языкового ограничения, опублико-
ванных в интервале с 29 сентября 1995 г. (дата 
регистрации алендроната натрия) до 30 апреля 
2012 г. Поисковый запрос включал ключевые сло-
ва: diphosphonates, bisphosphonates, antiresorptive, 
alendronate, pamidronate, etidronic acid, ibandronic 
acid, ibandronate, risedronic acid, risedronate, 
zoledronic acid, didronel, Actonel, Fosamax, Reclast, 
Bonviva, atypical, low-energy, subtrochanteric, 
spontaneous, stress, insufficiency, unusual, fracture, 
объединённые логическими операторами.

Поиск в eLibrary.ru осуществлён по ключе-
вым словам «атипичный перелом» и «атипич-
ные переломы».

Ссылки на источники, возвращённые запро-
сами, анализировались на соответствие теме 
исследования, после чего использовались для 
получения полных текстов статей. Статьи оце-
нивались в соответствии с уровнями доказа-
тельности [33]. Из отобранных статей извлека-
лись сведения о дизайне исследования, наличии 
контрольной группы, количественных характе-
ристиках исследуемых групп. Статистическая 
обработка осуществлялась в пакете SPSS.

Запрос к eLibrary.ru сообщил о 7 источниках 
по ключевым словам «атипичный перелом» и 34 
публикациях по ключевым словам «атипичные 
переломы». Анализ рефератов этих работ позво-
лил сделать выводы об их несоответствии теме 
настоящего исследования и, следовательно, об 
отсутствии публикаций об атипичных перело-
мах при длительном лечении бисфосфонатами в 
российской литературе на момент исследования.

Из PubMed получены ссылки на 292 ис-
точника. Были удалены публикации, посвя-
щённые атипичным переломам у больных с 
онкологической патологией, длительно полу-
чавших лечение бисфосфонатами, и у детей. 
Всего к рассмотрению принята 171 публика-
ция: 155 основываются на клинических данных, 
16 описывают результаты экспериментальных 
работ. Преобладают англоязычные источники 
(91,2%); 6,5% работ опубликованы исследо-
вателями европейских стран; 2,3% – Японии. 
Распределение количества публикаций по го-
дам (рис. 3) демонстрирует возрастающий ин-
терес к проблеме, инициированный в 2005 г. 
статьёй C.V. Odvina с соавторами [35].

Анализ степени доказательности публика-
ций выявил преобладание работ с уровнем 4 
(описание клинических случаев или их серий, 
ретроспективный анализ) или 5 (мнение авто-
ра, объяснение на основе предполагаемых ме-
ханизмов). В 2010–2012 гг. появились система-
тические обзоры результатов многоцентровых 
клинических испытаний – 4,52% (рис. 4, отме-
чены звёздочками).

Длительность приёма бисфосфонатов до воз-
никновения переломов варьировала от 1 года до 
16 лет. В 85% наблюдений пациенты получа-
ли алендронат, в сериях клинических случаев 
встречаются данные о назначениях памидро-
ната, ибандроната, ризендроната. Не найдено 
клинических наблюдений, в которых возникно-
вение атипичных переломов было бы связано с 
назначением золедроновой кислоты (Aclasta®/
Reclast®, Novartis Pharmaceuticals Limited) в 
дозировке 5 мг в год.

Рис. 3. Распределение количества публикаций по годам. 
Всего 155 источников, данные 2012 г. ограничены 

периодом с 01.01.2012 г. по 30.05.2012 г. 
Рис. 4. Степень доказательности клинических 

публикаций и распределение по годам опубликования
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В шведском популяционном исследова-
нии [40] изучена частота переломов бедрен-
ной кости у пациенток в возрасте после 55 лет, 
длительно получавших терапию бисфосфо-
натами. Изучались архивы дооперационных 
рентгенограмм с целью выявления атипичных 
переломов. В выборке из 91956 женщин иден-
тифицировали 3087 пациенток с длительным 
анамнезом получения бисфосфонатов. У пяти 
из них переломы были атипичными. Возраст 
пациенток превышал 75 лет, а средняя продол-
жительность лечения составляла 5,8 лет. У трёх 
из 88869 пациенток, не получавших бисфосфо-
наты, также были обнаружены атипичные пере-
ломы. Таким образом, частота атипичных пере-
ломов у пациентов, леченных бисфосфонатами, 
составила 1/1000 в год (95% CI 0,3–2) против 
0,02/1000 (95% CI 0,004–0,1) в год. По резуль-
татам этого исследования риск возникновения 
атипичного перелома при длительном лечении 
бисфосфонатами оказался в 46 раз выше, чем у 
пожилых женщин, не получающих бисфосфо-
наты. Однако очевидная слабость описываемой 
работы заключается в том, что вывод основан 
на недостаточном (всего 8) количестве наблю-
дений атипичных переломов.

В исследовании B. Abrahamsen с соавторами, 
основанном на анализе данных Датского наци-
онального регистра выписки из стационаров, 
а также базы данных регистрации назначений 
лекарственных препаратов, были собраны све-
дения о 39567 пациентах, принимавших ален-
дронат с 01.01.1996 г. по 31.12.2005 г., и 158268 
пациентах такого же возраста и пола, не имевших 
назначений бисфосфонатов. По материалам вы-
борки рассчитаны модели пропорционального 
риска, учитывающие продолжительность пери-
ода от начала приёма бисфосфоната до насту-
пления перелома, смерти пациента или завер-
шения исследования. Отмечено, что пациенты, 
получавшие бисфосфонаты, имели более вы-
сокий индекс коморбидности, особенно за счёт 
заболеваний лёгких и ревматоидной патоло-
гии, наличия последствий ранее перенесённых 
переломов других локализаций. В возрастной 
группе более 60 лет обнаружено 898 подвер-
тельных и 720 диафизарных переломов, причём 
соотношение между высокоэнергетическими и 
низкоэнергетическими переломами составило 
приблизительно 2,5:1,0. Отмечено, что подвер-
тельные и диафизарные переломы чаще, чем 
переломы шейки бедра, возникали у пациентов, 
получающих кортикостероиды (10,9%; 8,4% и 
6,5% пациентов соответственно) [1].

Детальный анализ рисков, связанных с дли-
тельным приёмом бисфосфонатов, проведен 
в исследованиях B. Abrahamsen с соавторами 

[1, 2], в соответствии с которыми лечение ален-
дронатом увеличивало риск как переломов диа-
физа (HR=1,46; 95% CI 0,91–2,35; p=0,12), так и 
шейки бедренной кости (HR=1,45; 95% CI 1,21–
1,74; p <0,001). Частота подвертельных пере-
ломов была практически одинаковой в группе 
алендроната (14%) и у нелеченных пациентов 
(13%; p=0,70). Показано также, что риск и пере-
лома шейки бедра, и подвертельного/диафизар-
ного перелома был значительно ниже у пациен-
тов с более высокой приверженностью лечению 
алендронатом (HR=0.47 (0,34–0,65; p <0,001) 
и 0,28 (0,12–0,63; p <0,01) соответственно). 
Анализ выборки из 178 комплаентных лечению 
(> 80%) пациентов, принимавших алендронат 
более 6 лет, не выявил увеличения риска ни 
переломов шейки бедра (HR=1,24 (0,66–2,34); 
p=0,52), ни подвертельных/диафизарных пере-
ломов (HR=1,37 (0,22–8,62); p=0,74). Частота 
подвертельных и диафизарных переломов в 
этой подгруппе оказалась сходной с группой 
пациентов, не получавших алендронат (10% 
против 12,5% соответственно). Исследование 
не подтвердило связь увеличения частоты под-
вертельных переломов с длительным приёмом 
алендроната. Противоречивым является за-
ключение об увеличении риска переломов шей-
ки бедра, которое авторы объясняют высокой 
долей пациентов с остеопорозом, получающих 
алендронат и исходно имеющих большую веро-
ятность такого перелома.

Наибольшим недостатком описанных работ, 
основанных на информации из национального 
регистра, является отсутствие анализа рентге-
нографических данных и, таким образом, невоз-
можность точной идентификации изменений в 
структуре бедренных костей. Разделение пере-
ломов на группы (подвертельный, диафизар-
ный, перелом шейки) было основано только на 
кодах патологии, внесённых в регистр.

В анализе результатов исследования FIT 
[9, 16] (алендронат) и HORIZON PFT [7, 12] 
(золедроновая кислота, 5 мг в год), проведен-
ном D.M. Black с соавторами [6], делается за-
ключение о том, что комбинированная часто-
та «атипичных» переломов подвертельного 
и диафизарного цилиндров бедра составляет 
2,3/10000 человеко-лет. Ни в материалах FIT, 
ни в HORIZON PFT также не отмечено значи-
мого увеличения риска подвертельных и диа-
физарных переломов по сравнению с плацебо. 
Относительные риски составили для алендро-
ната 1,03 (95% CI 0,1–16,5) в исследовании FIT 
и 1,5 (95% CI 0,3–9,0) для золедроновой кисло-
ты в HORIZON-PFT [8].

Результаты этого post-hoc анализа подвер-
гаются критике [25, 44], поскольку авторы не 
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имели доступа к рентгеновским архивам и по-
этому не могли идентифицировать атипичные 
переломы. В выборке, насчитывающей около 
14000 наблюдений только 1000 (7%) пациентов 
принимали бисфосфонаты более 4,5 лет, а 40% 
переломов произошли именно в этой группе. 
Кроме того, доверительные интервалы для рас-
считанных рисков переломов широки, что за-
трудняет интерпретацию результатов анализа.

Post-hoc анализ баз данных клинических 
испытаний ибандроната, проведённый его из-
готовителем с целью определения рисков воз-
никновения атипичных переломов, показал, что 
6 из них произошли в группе плацебо (n=1924 
наблюдений) и 3 состоялись в группе пациен-
тов, получавших ибандронат (n=6830 наблюде-
ний) [39]. Ещё один случай перелома диафиза 
бедренной кости был выявлен в базе данных 
(n=2451 наблюдений) исследований IIIb фазы 
и продлённых исследований MOBILE LTE, 
DIVALTE, MOTION, PREVENTION [39, 46]. 
Кроме того, сообщается о нескольких переломах 
неуточнённых локализаций. Производитель 
утверждает, что ни при одном рекомендован-
ном режиме дозирования ибандроната (150 мг, 
n=1279; 3 мг, n=469) не были выявлены случаи 
атипичных переломов.

Клиническая тактика диагностики и ле-
чения атипичных переломов. В исследованной 
литературе не выявлено рандомизированных 
клинических исследований (РКИ), проведён-
ных с целью сравнения методов профилакти-
ки и лечения атипичных переломов бедра. Все 
рекомендации либо основаны на клинической 
практике авторов, либо являются результатом 
консенсуса экспертов, поэтому уровни доказа-
тельности клинических рекомендаций соответ-
ствуют лишь классам C и D [36].

Важнейшей точкой в принятии решений яв-
ляется собственно назначение бисфосфонатов, 
которое должно основываться на оценке рисков 
переломов FRAX®, определении минеральной 
плотности костной ткани и учитывать иные 
клинические факторы в соответствии с показа-
ниями, зарегистрированными для каждого осо-
бенного бисфосфоната.

Общей точки зрения на оптимальную про-
должительность лечения бисфосфонатами не 
выявлено. На основании исследований ален-
дроната [9] и ризендроната [32] можно считать, 
что оптимальной продолжительностью лечения 
этими препаратами, сокращающей риски остео-
поротических переломов, является пятилетний 
период.

В течение всего периода должны системати-
чески проводиться оценка минеральной плот-
ности костной ткани, тщательная проверка всех 

новых симптомов, рентгенографический кон-
троль зон, известных как зоны частой локали-
зации остеопоротических и атипичных перело-
мов. При сохранении риска остеопоротических 
переломов или при состоявшихся бессимптом-
ных переломах позвоночника решение должно 
склоняться в пользу продолжения терапии бис-
фосфонатами. Снижает ли лечение бисфосфо-
натами длительностью более 5 лет риск перело-
мов, все ещё неясно. В исследовании FLEX D.M. 
Black с соавторами клинически – без морфоло-
гических подтверждений – было показано, что 
частота переломов тел позвонков значительно 
ниже у пациенток, продолжающих приём ален-
дроната более 10 лет, в сравнении с теми, кто 
прекратил лечение по истечении 5 лет [9]. В то 
же время ризендронат, применяемый более 7 
лет, не влияет на частоту вертебральных пере-
ломов в сравнении с 3- и 5-летними периодами 
лечения [32].

Неоднозначность результатов post-hoc ана-
лизов и отсутствие РКИ для оценки безопас-
ности длительного применения бисфосфонатов 
стали основой концепции «лекарственных ка-
никул» – прекращения лечения после несколь-
ких лет на некоторый период [52]. По достиже-
нии средней безопасной длительности лечения 
бисфосфонатами до возникновения атипичных 
переломов бедра (7 лет, по данным E. Shane с 
соавторами [43]) следует очень внимательно 
оценить целесообразность продолжения тера-
пии. Не известно, приводит ли раннее (после 
4–5 лет) прекращение приёма бисфосфонатов к 
снижению частоты атипичных переломов бедра.

Никаких критериев, на основании которых 
следовало бы возобновлять лечение бисфос-
фонатами, нет. Предложение ориентироваться 
на величину минеральной плотности костной 
ткани (МПК) или активность маркеров ре-
зорбции не имеет под собой особых оснований. 
Например, исследования ризендроната N.B. 
Watts с соавторами показали, что риск перело-
мов тел позвонков RR 0,54 (95% CI; 0,34; 0,86; 
p = 0,009) через год после прекращения приёма 
препарата был ниже, чем в группе плацебо, не-
смотря на снижение МПК и активизацию мар-
керов костного метаболизма [51]. И нет никаких 
доказательств того, что риск переломов ниже у 
пациентов со стабильной в течение определён-
ного времени величиной МПК или низкими 
маркерами резорбции [41]. 

У пациентов, жалующихся на боли в местах, 
характерных для атипичных переломов, имею-
щих рентгенологические признаки нарушенной 
структуры кортикального слоя и формирующе-
гося перелома, приём антирезорбтивных пре-
паратов должен быть прекращён. После оцен-
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ки уровней 25-гидроксивитамина D и кальция 
крови следует назначить соответствующую 
диету и препараты, обеспечивающие коррек-
цию дефицита [26]. Назначение иных специ-
альных препаратов для лечения остеопороза и 
атипичных переломов бедра в отсутствии РКИ 
и низкой вероятности их появления в обозри-
мом будущем представляется сомнительным. 
Существуют единичные описания клинических 
случаев использования терапии терипаратидом 
[42], стронция ранелатом [11], показывающие, 
что эти препараты могут ускорить консолида-
цию атипичных переломов бедра. 

По отношению к хирургическим методам ле-
чения атипичных переломов бедра единого и, 
тем более, подтверждённого сравнительными 
исследованиями мнения не обнаружено. В таб-
лице приведены данные, собранные из публика-
ций 4-го уровня доказательности.

Только в работе M.B. Banffy с соавторами 
ретроспективно оцениваются результаты лече-
ния 34 пациентов с 40 бисфосфонат-ассоцииро-
ванными переломами. Двадцать четыре (70%) 
перелома имели смещение; 6 из 12 неполных 
переломов пытались лечить консервативно 
(ограничение нагрузки костылями, внешние 
ортопедические устройства, смена препаратов). 
6 неполных переломов были профилактически 
фиксированы интрамедуллярно; 5 из 6 консер-
вативно леченных переломов в среднем за 10 
месяцев превратились в полные и потребовали 
проведения остеосинтеза. Консолидация насту-
пила у всех пациентов, подвергнутых профи-
лактическому и отсроченному (от 3 до 18 мес.) 

остеосинтезу. Таким образом, в этой малой се-
рии наблюдений частота неудач консервативно-
го лечения составила 5 из 6 [3].

Большинство хирургов-ортопедов отдаёт 
предпочтение интрамедуллярному блокируемо-
му остеосинтезу (см. табл.), отмечая при этом, 
что длительность консолидации атипичных пе-
реломов значительно увеличена по сравнению 
с обычными [3]. Однако в исследованиях C.M. 
Capeci, N.C. Tejwani и J.R. Fowler с соавторами 
сроки сращения не превышали обычные [10, 22].

Сведения об осложнениях, потребовавших 
проведения повторных оперативных вмеша-
тельств, варьируют в интервале от 4% до 54%. 
Повторные вмешательства требовались для за-
мены конструкций [53], исправления ошибок, 
допущенных на предыдущих этапах лечения 
[23]. Сведений об инфекционных осложнениях 
оперативных вмешательств в анализируемых 
источниках не представлено.

Тщательно дозируемые бисфосфонаты поддер-
живают или улучшают биомеханические свойства 
кости как у нормальных животных, так и в экспе-
риментальных моделях остеопороза [20]. Они со-
храняют архитектуру и прочность кости при инво-
лютивном экспериментальном остеопорозе [4].

Длительные клинические наблюдения под-
твердили экспериментальные данные [38] об уди-
вительной способности бисфосфонатов снижать 
активность резорбции кости до определённого но-
вого уровня вместо того, чтобы прогрессивно угне-
тать её. Отсутствие зависимости антирезорбтивной 
активности бисфосфонатов от длительности их 
приёма означает, что в пределах терапевтического 

Таблица
Способы хирургического лечения атипичных переломов бедра

Авторы
Количество 
пациентов

АО-
код 

Количество 
остеосинтезов

Двусторонние 
переломы

IMN ORIF
Профилактический 

синтез

Capeci C.M. с соавт.[10] 65 32 8 1 8 0 0

Fowler J.R. с соавт.[22] 1 32 1 0 1 0 1

Grady M.K. с соавт. [23] 2 31 2 0 0 2 0

Ha Y. C. с соавт. [24] 11 32 10 3 5 5 0

Lim C.T. с соавт.[29] 1 32 1 0 1 0 0

Reddy S.V. с соавт [37] 1 31 1 0 1 0 0

Somford M.P. с соавт. [45] 3 32 3 0 3 0 0

Visekruna M. с соавт. [49] 3 32 3 1 3 0 0

Wang K. с соавт. [50] 8 31 11 0 11 0 3

Weil Y.A. с соавт. [53] 15 32 17 0 17 0 0

Yoon R.S. с соавт. [54] 1 32 2 0 2 0 1

Всего 111 59 5 52 7 5

Примечание: IMN – интрамедуллярный (блокируемый) остеосинтез; ORIF – открытая репозиция, погружной 
остеосинтез.
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диапазона дозировки невелик риск расстройств 
метаболизма костной ткани, приводящих к нару-
шению её механических свойств [28].

Первые сведения о низкоэнергетических 
«атипичных» переломах бедренной кости, ло-
кализующихся в подвертельной области и ди-
афизе бедра на участке изменения структуры 
кортикального слоя по латеральной поверх-
ности, опубликованы в 2005 г. Последнее 
десятилетие экспоненциально нарастает ко-
личество публикаций, посвящённых «ати-
пичным переломам» бедра из-за развития 
SSBT – синдрома тяжёлого угнетения кост-
ного метаболизма [34]. 

Большинство авторов связывают атипичные 
переломы бедра с применением алендроната, 
однако это может быть обусловлено тем, что до 
2010 г. этот препарат преобладал на фармаколо-
гическом рынке бисфосфонатов [35, 48].

В трёх основных клинических испытаниях 
эффективности бисфосфонатов (FLEX – 10 лет, 
FIT – 5 лет и HORIZON – 3 года) переломы были 
определены как конечные точки, однако перело-
мы бедренной кости в цилиндрах 31,32 в них не 
выделялись. Post-hoc анализы, не использую-
щие рентгенологические архивы, не подтверж-
дают связи атипичных переломов с длительным 
приёмом бисфосфонатов.

В литературе преобладают когортные, кросс-
секционные и наблюдательные исследования 
(4-й уровень доказательности). Хорошо спла-
нированных РКИ, целью которых была бы 
оценка риска возникновения атипичных пере-
ломов бедра в зависимости от длительности ле-
чения бисфосфонатами, нет.

В наблюдательных исследованиях отсут-
ствует единый методический подход, не ана-
лизируется влияние «загрязняющих» препа-
ратов, в первую очередь кортикостероидов, 
серии включают в себя единицы наблюде-
ний. В ряде ретроспективных исследований 
нет даже ссылок на рентгенологические дан-
ные, что заставляет сомневаться в том, были 
ли описываемые «атипичные» переломы 
атипичными.

Наблюдательные исследования констатиру-
ют факт морфологических изменений в опре-
делённых зонах бедренной, большеберцовой, 
локтевой костей и возможность возникновения 
в ней микро- и макродеструктивных процессов. 
Статистически достоверной связи этих измене-
ний с риском переломов до настоящего времени 
не доказано.

Сложившаяся ситуация, как отмече-
но в базовом документе [18] для совещания 
Консультативного комитета по препаратам для 
репродуктивного здоровья и Комитета по без-

опасности лекарственных препаратов, требует 
проведения РКИ, подтверждающих или опро-
вергающих взаимосвязь долгосрочного при-
ёма бисфосфонатов с атипичными перелома-
ми. Оценка необходимого объёма выборки для 
такого исследования может основываться на 
оценочных данных о частоте таких переломов, 
возросшей до 2,5/10000 человеко-лет [32]. При 
таких условиях объем выборки, доказывающей 
двукратное увеличение относительного риска 
приёма бисфосфонатов с заданными значения-
ми ложно-положительных (5%) и ложно-отри-
цательных (2%) ошибок, должен быть не менее 
250000 пациентов.

Фармакологической особенностью бис-
фосфонатов является детерминированность 
их эффектов суммарной дозой. В клиниче-
ских исследованиях азот-содержащих бис-
фосфонатов продемонстрировано, что вели-
чина угнетения резорбции кости не зависит от 
способа приёма – ежедневно малыми дозами 
или большими дозами, вводимыми с опреде-
лённым интервалом: недельным, месячным 
или годовым [5, 14]. Эти данные положены 
в основу предложений о прерывистых режи-
мах введения бисфосфонатов и концепции 
«drugholiday» – перерыва в лечении по до-
стижении некоего (5–7 лет) периода продол-
жительности терапии. Такая тактика лечения 
гипотетически направлена на снижение риска 
атипичных переломов. Нужно также подчер-
кнуть, что рекомендуемый временной интервал 
основан на публикациях 4-го уровня доказа-
тельности в отношении алендроната, ризендро-
ната, ибандроната. Данных об атипичных пере-
ломах, связанных с лечением золедроновой 
кислотой в дозировке 5 мг 1 раз в год, нет.

Проведённый анализ литературы позволяет 
утверждать, что соотношение преимущества/
опасности терапии бисфосфонатами у паци-
ентов с высоким риском остеопоротических 
переломов остаётся всецело положительным 
из-за очень низкой частоты атипичных перело-
мов бедра. Текущие оценки свидетельствуют, 
что алендронат предотвращает 200 клиниче-
ских переломов у 4000 женщин, получающих 
его более трёх лет и, возможно, может быть 
причиной одного атипичного перелома за тот 
же период [6]. 

Клинические рекомендации. Игнорировать 
возможную связь длительной терапии бисфос-
фонатами с атипичными переломами было бы 
опрометчиво. Представляется целесообразным 
синтезировать сведения литературы в алгоритм 
действий специалиста при возникновении пе-
релома у пациентов, длительно лечащих остео-
пороз бисфосфонатами (рис. 5).
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Рис. 5. Алгоритм действий при обращении пациента с возможным атипичным переломом 

Заключение

Настоящий обзор и анализ литературы не 
претендуют на полноту, поскольку не включают 
данные монографий, коммерческих баз данных 
производителей бисфосфонатов, результаты 
исследований рынков бисфосфонатов, матери-
алы конференций.

Анализ доступных источников позволяет за-
ключить, что препаратов для лечения остеопо-
роза, существенно превосходящих бисфосфона-

ты по эффективности профилактики переломов, 
всё ещё нет. Преимущества профилактики 
остео поротических переломов при использова-
нии бисфосфонатов значительно превосходят 
их потенциальные риски. Однако Управление 
по контролю качества пищевых продуктов и 
лекарственных препаратов США сочло необ-
ходимым потребовать от производителей бис-
фосфонатов внести в раздел «Предупреждения 
и меры предосторожности» инструкции по при-
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менению препаратов дополнительную инфор-
мацию о потенциальном риске возникновения 
атипичных переломов при лечении бисфосфо-
натами [19].

Основные итоги обзора можно сформулиро-
вать следующим образом:

1. Бисфосфонаты являются эффектив-
ными и достаточно безопасными препаратами, 
снижающими риск переломов любых локализа-
ций при остеопорозе.

2. С приёмом бисфосфонатов связан ряд 
нежелательных явлений (скелетно-мышечные 
боли, эзофагиты, гастриты, гриппоподобный 
синдром и прочие), частота и степень выражен-
ности которых зависят от особенностей кон-
кретного препарата. Для большинства пациен-
тов польза от лечения кратно превышает риски 
нежелательных явлений.

3. Эффект бисфосфонатов продолжается 
в течение длительного периода (годы) после их 
отмены, что позволяет использовать практику 
«отдыха от лекарств». Длительность перерыва 
зависит от особенностей пациента и, прежде 
всего, от оценки риска возникновения остеопо-
ротических переломов.

4. Атипичные переломы бедра характери-
зуются специфическим комплексом признаков 
и крайне низкой доказанной частотой возник-
новения. Требуются хорошо спланированные 
РКИ, чтобы доказать связь этих переломов с 
длительным приёмом бисфосфонатов.
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Травматологам-ортопедам хорошо известны 
сложности лечения многочисленной группы 
больных с малоэнергетическими переломами 
костей, у которых они возникают в результате 
даже незначительной травмы и, как правило, 
на фоне системного остеопороза. Поэтому за-
кономерный интерес специалистов вызывают 
сведения о том, что бисфосфонаты, являющи-
еся самой назначаемой группой антиостеопо-
ротических препаратов и использующиеся в 
клинической практике уже более 40 лет, могут 
повышать риск развития атипичных перело-
мов бедренной кости при длительном приеме. 
Количество публикаций на эту тему, начиная с 
2005 года, постоянно растет. Однако на русском 
языке единственная статья по рассматриваемо-
му вопросу была опубликована на Украине лишь 
в прошлом году [1]. Поэтому критический обзор 
литературы, подготовленный Г.Ш. Голубевым, 
являющийся первой журнальной публикаци-
ей на эту тему в нашей стране, представляется 
весьма актуальным и своевременным.

Уважаемые читатели! 
В связи с тем, что вопрос об атипичных переломах бедренной кости на фоне длительного приема 

бисфосфонатов, а также проблема медикаментозного лечения системного остеопороза у пациен-
тов травматолого-ортопедического профиля в целом являются весьма актуальными, предлагаем 
Вашему вниманию мнение экспертов, занимающихся исследованиями в данной области. 

Приглашаем заинтересованных лиц принять участие в дальнейшем обсуждении данной проблемы, 
высказать свое мнение или представить результаты собственных исследований.

К ВОПРОСУ О РИСКЕ ВОЗНИКНОВЕНИЯ АТИПИЧНЫХ ПЕРЕЛОМОВ 
БЕДРЕННОЙ КОСТИ ПРИ ДЛИТЕЛЬНОМ ПРИЕМЕ БИСФОСФОНАТОВ

Необходимо отметить, что дискуссия о риске 
атипичных переломов костей на фоне длитель-
ного приема бисфосфонатов проходит не толь-
ко в научной литературе, но также на профиль-
ных научных конференциях. Кроме того, по 
рассматриваемому вопросу высказывают свое 
мнение организации, контролирующие рынок 
фармакологических препаратов, в частности 
Европейское медицинское агентство (European 
Medicines Agency – ЕМА). Надеемся, что до-
полнительная информация из этих источни-
ков, а также мнение травматолога-ортопеда и 
ревматолога, целенаправленно отслеживающих 
развернувшуюся дискуссию, будет интересно и 
полезно заинтересованным специалистам.

Прежде всего, следует отметить, что дей-
ствие бисфосфонатов связано с их влиянием 
на минеральный обмен. Они сокращают про-
должительность жизни остеокластов, вызывая 
их программированную гибель (апоптоз) и 
благодаря этому оказывают выраженный анти-
резорбтивный эффект. При этом повышается 


