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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 
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минеральная плотность костной ткани и досто-
верно снижается риск развития малоэнергети-
ческих переломов костей.

Однако постоянное угнетение процессов 
резорбции костной ткани на протяжении не-
скольких лет теоретически может приводить к 
нежелательным изменениям ее свойств, когда 
прочность костей будет снижаться на фоне по-
вышения их минеральной плотности. Кроме 
того, известно, что бисфосфонаты накаплива-
ются преимущественно в зонах с высокой осте-
огенной активностью, например, в участках 
«ремонта» микротрещин костных балок. За счет 
этого их фокальные эффекты могут усиливать-
ся под воздействием избыточной концентрации 
в таких зонах. Поэтому теоретические предпо-
сылки повышения риска атипичных переломов 
костей при многолетнем приеме бисфосфона-
тов представляются вполне обоснованными.

Во-вторых, рассматриваемый нежелатель-
ный эффект является общим для группы бис-
фосфонатов и присущ всем входящим в нее 
лекарствам. Не являются исключением и пре-
параты золедроновой кислоты, отличающиеся 
самым мощным и продолжительным действием 
– около года после однократного внутривенно-
го введения. В частности, сведения об атипич-
ных переломах бедренной кости у пациентов, 
участвовавших в исследовании «HORIZON» 
по изучению эффективности терапии препара-
том золедроновой кислоты, приведены в работе 
D.M. Black с соавторами [2]. При этом относи-
тельный риск атипичных переломов бедренной 
кости у этих больных по сравнению с прини-
мавшими плацебо был оценен авторами даже 
выше (1,50), чем при терапии наиболее часто 
используемыми препаратами алендроновой 
кислоты (1,03). В этой же работе были приведе-
ны результаты расчетов, согласно которым для 
предотвращения одного малоэнергетического 
перелома бедренной кости достаточно проле-
чить бисфосфонатами 90 пациентов, а развитие 
одного атипичного перелома вероятно лишь по-
сле терапии около 3000 больных. 

Актуальность и неясность рассматриваемо-
го вопроса были отмечены на III объединенной 
научной конференции European Calcified Tissue 
Society (ECTS) и International Bone and Mineral 
Society (IBMS), проходившей в Афинах в мае 
2011 года, в рамках которой была проведена 
специальная дискуссия на тему: «Атипичные 
переломы бедренной кости как следствие при-
ема бисфосфонатов». При этом вначале были 
заслушаны мнения экспертов. В частности, 
Thomas Einhorn (Бостон, США), отстаивав-
ший позицию «за» возможное отрицательное 
влияние длительного приема бисфосфонатов 

на развитие атипичных переломов, отметил на-
копление большого массива соответствующих 
данных, представленных в 55 статьях, проана-
лизировавших 283 наблюдения атипичных пе-
реломов бедренной кости, а также примерно в 
80 отдельных описаниях клинических случаев. 
Кроме того, им были проанализированы патоге-
нетические предпосылки возникновения таких 
переломов в обсуждаемых условиях.

Второй эксперт – Bo Abrahamsen (Копенгаген, 
Дания), обосновывавший соответствующую по-
зицию «против», подчеркнул отсутствие специ-
альных рандомизированных исследований и 
достоверных эпидемиологических данных по об-
суждаемому вопросу, а также исключительную 
редкость развития рассматриваемых переломов 
и неполное их соответствие всем отличительным 
критериям в описанных клинических наблюде-
ниях. Тем не менее, итоговое интерактивное го-
лосование, проведенное среди почти 300 присут-
ствовавших в зале врачей, определило мнение 
большинства из них (около 60%) о возможности 
причинно-следственной связи между длитель-
ным приемом бисфосфонатов и развитием ати-
пичных переломов бедренной кости.

Немногим ранее – 15 апреля 2011 года – 
профильный комитет (Committee for Medicinal 
Products for Human Use – CHMP) Европейского 
медицинского агентства (ЕМА) разместил на 
официальном сайте этой организации соот-
ветствующий пресс-релиз [5]. В нем отмеча-
лось, что указанный комитет пересмотрел все 
сообщения о случаях стрессовых переломов у 
пациентов, получавших бисфосфонаты, проана-
лизировал данные имевшихся публикаций и со-
ответствующих эпидемиологических исследо-
ваний, а также информацию, предоставленную 
компаниями, производящими бисфосфонаты. 
В итоге комитет отметил возрастающее число 
сообщений об атипичных переломах бедренной 
кости на фоне приема бисфосфонатов, начиная 
с 2008 года. Он согласился с тем, что это может 
быть связано с действием препаратов указанной 
группы, хотя точный механизм возникновения 
атипичных переломов изучен пока недостаточ-
но. Было также отмечено, что развитие атипич-
ных переломов костей является классовым эф-
фектом бисфосфонатов, однако преимущества 
их применения перевешивают эти риски. Тем не 
менее, информация о препаратах этой группы 
должна быть изменена, чтобы добавить пред-
упреждение по указанному риску [5].

Через три месяца – 13 июля 2011 года – 
Европейское медицинское агентство (ЕМА) 
разместило на своем сайте официальные реко-
мендации для врачей и пациентов [6], среди ко-
торых, в частности, были следующие:
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– Врачи, назначающие бисфосфонаты, долж-
ны знать, что при длительном их использовании 
могут редко происходить атипичные переломы 
бедренной кости. Если атипичные переломы 
возникли или подозреваются на одном бедре, то 
необходимо исследовать и другое бедро.

– Врачам, назначающим эти препараты для 
профилактики или лечения остеопороза, сле-
дует регулярно пересматривать необходимость 
продолжения лечения, особенно после пяти лет 
использования бисфосфонатов.

– Пациенты, принимающие бисфосфонаты, 
должны быть осведомлены о риске атипичных 
переломов бедренной кости. Они должны сра-
зу сообщать своему врачу о случаях появления 
боли или дискомфорта в области бедра или па-
ховой области, так как это может быть призна-
ком или предвестником атипичного перелома 
бедренной кости. При возникновении вопросов 
пациентам следует незамедлительно обращать-
ся к своему врачу или фармацевту.

– Пока не станет известно больше, врачам 
рекомендуется рассматривать вопрос о пре-
кращении приема бисфосфонатов (алендронат 
и ризедронат) после пяти лет, а для препаратов 
золедроновой кислоты – после трех лет тера-
пии у пациентов с низким риском малоэнер-
гетических переломов костей. При этом для 
пациентов с высоким риском таких переломов 
продолжение приема бисфосфонатов может 
быть оправдано.

– После прекращения применения бис-
фосфонатов рекомендуется контроль состо-
яния минеральной плотности костной ткани 
(МПКТ) посредством рентгеновской денсито-
метрии два раза в год. При быстром снижении 
показателя МПКТ (более чем на 3% в позво-
ночнике или 4–5% на бедре против уровня, на 
котором была остановлена терапия бисфосфо-
натами) может быть возобновлен их прием или 
назначен другой антиостеопоротический препа-
рат. При этом в настоящее время неясно, при-
ведет ли возобновление приема бисфосфонатов 
к снижению риска переломов и будет ли оно по-
лезно пациентам.

В целом, следует отметить, что целесообраз-
ность длительного (более 5 лет) и постоянно-
го приема бисфосфонатов с целью коррекции 
системного остеопороза ставится в настоящее 
время под сомнение, так как эффективность та-
кой терапии постепенно снижается, а риск не-
гативных ее последствий может возрастать. В 
рассматриваемых клинических случаях может 
оказаться полезной тактика «лекарственных 
каникул» (drug holiday), предполагающая вре-
менное прекращение приема препаратов об-
суждаемой группы. В частности, по расчетам 

J. Schilcher с соавторами [4], через год после 
прекращения приема бисфосфонатов риск воз-
никновения атипичных переломов бедренной 
кости снижается на 70%.

Кроме того, для лечения системного остео-
пороза после прекращения терапии бисфосфо-
натами могут быть назначены также и другие 
антиостеопоротические препараты. Среди та-
ковых рекомендуется прием нового антире-
зорбтивного препарата деносумаба (пролиа) – в 
случаях высокого уровня индикаторов костного 
метаболизма или стимулятора костеобразова-
ния терипаратида (фортео) – при низком уров-
не костного обмена (на основании изучения ди-
намики P1NP – N-терминального пропептида 
проколлагена первого типа) [6]. Известно так-
же, что выраженный положительный эффект 
на минеральную плотность костной ткани и 
качественные ее характеристики (увеличение 
толщины костных балок и уменьшение межба-
лочного пространства) у пациентов, длительно 
получавших бисфосфонаты, оказывает прием 
в течение года ранелата стронция (бивалоса). 
Указанные результаты были подтверждены 
парными костными биопсиями у 15 пациен-
ток в специально проведенном исследовании 
B.Busse et al. [3].

Таким образом, на наш взгляд, можно со-
гласиться с авторами обсуждаемой обзорной 
статьи в том, что бисфосфонаты по праву счита-
ются сегодня эффективными препаратами, сни-
жающими риск переломов любых локализаций 
при системном остеопорозе. Знания об их эф-
фективности базируются на высококачествен-
ных рандомизированных контролируемых 
клинических испытаниях с оценкой в качестве 
конечной точки частоты малоэнергетических 
переломов костей. Атипичные переломы бе-
дренной кости наблюдаются достаточно редко, 
а для неоспоримого доказательства их связи с 
длительным приемом бисфосфонатов требует-
ся проведение дополнительных и специально 
спланированных рандомизированных клини-
ческих исследований. Для большинства, хотя и 
не для всех пациентов, польза от лечения бис-
фосфонатами кратно превышает риск развития 
обсуждаемых переломов.

Однако постоянный прием препаратов рассма-
триваемой группы на протяжении более 3–5 лет 
должен вызывать у лечащих врачей обоснован-
ную настороженность. Следует тщательно оце-
нивать преимущества и риски продолжения та-
кой терапии для каждого конкретного пациента 
и при необходимости прерывать лечение бис-
фосфонатами, При этом длительность переры-
ва зависит от особенностей пациента и, прежде 
всего, от оценки риска возникновения мало-



ДИСКУССИИ

Т Р А В М А Т О Л О Г И Я  И  О Р Т О П Е Д И Я  Р О С С И И 2013 – 1 (67)126

энергетических переломов костей. Кроме того, 
в ряде случаев, особенно при низком уровне 
показателей костного обмена, очевидно, следу-
ет рекомендовать переход на терапию другими 
антиостеопоротическими препаратами, облада-
ющими способностью стимулировать формиро-
вание костной ткани.
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