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Резюме

Цель: систематизация данных литературы об эффек-
тивности и безопасности применения бисфосфона-
тов (БФ) при заболеваниях опорно-двигательного 
аппарата у детей. Материалы и методы исследо-

вания. В соответствии со стратегией PRISMA при 
глубине ретроспекции 5 лет для анализа отобраны 
35 иностранных и отечественных публикаций, вклю-
чающих данные о 2545 пациентах детского возраста, 
получавших бисфосфонаты. Результаты. Более 80% 
составили больные с несовершенным остеогенезом 
и небактериальным остеомиелитом. Применение 
бисфосфонатов у детей эффективно для увеличения 
минеральной плотности костной ткани и снижения 
частоты переломов, улучшения качества жизни па-
циентов; бисфосфонаты обладают противовоспали-
тельным и анальгезирующим эффектом. Основным 
побочным эффектом бисфосфонатов у детей является 
гриппоподобный синдром в ответ на первое введение 
препарата. В указанной возрастной группе не отмече-
ны тяжелые осложнения, характерные для взрослых 

(некроз нижней челюсти). Выводы. Бисфосфонаты 
безопасны для применения у детей с несовершен-
ным остеогенезом, небактериальным остеомиелитом 
и детским церебральным параличом и обеспечивают 
восстановление минеральной плотности костной тка-
ни. Их более широкое применение требует не только 
большего количества исследований с высоким уров-
нем доказательности, но и пересмотра действующих 
регистрационных документов на препараты согласно 
современным мировым рекомендациям.

Ключевые слова: бисфосфонаты, дети, памидроно-
вая кислота, памидронат, минеральная плотность 
костной ткани, остеопороз, несовершенный остеоге-
нез, небактериальный остеомиелит, детский цереб-
ральный паралич

Summary

Background: bisphosphonates use over three decades 
in a variety conditions in children. However, the evi-
dence of its use is limited. Aims: systematic analysis of 
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publications regarding the effectiveness and safety of 
bisphosphonates (BPs) in children. Methods. PubMed 
and eLIBRARY were searched for eligible articles of Rus-
sian and foreign authors up to February 2021. According 
the PRISMA strategies, 35 studies (data of 2545 patients) 
were included into the analysis. Results. More than 
80% patients suffered from nonbacterial osteomyelitis 
(NBO) and osteogenesis imperfecta (OI). BPs in children 
are effective for increasing the bone mineral density for 
decreased fracture incidence, to reduce bone pain, to re-
lieve inflammation and to improve the quality of patients’ 
life. The most frequently adverse event was the first-dose 
effect, such as flu-like syndrome. In the age group under 

study, no severe adverse events characteristic of adults 
have been seen (mandibular necrosis). Conclusions. BPs 
are efficient and safe in children with OI, NBO and cere-
bral palsy in order to restore the bone mineral density. 
Further research is required to strengthen the recom-
mendations made, while the wider use of BPs require 
revision of current registration documents in accordance 
with global guidelines.

Key words: bisphosphonate, children, pamidronic acid, 
pamidronate, osteoporosis, osteogenesisimperfecta, 
nonbacterial osteomyelitis, cerebral palsy, bone mineral 
density

Введение

Внедрение в практику новых лекарственных 
средств регламентируется требованиями законода-
тельств в каждой конкретной стране. С одной сторо-
ны, это предотвращает использование препаратов и 
методик с недостаточно проверенной эффективно-
стью и безопасностью, с другой  — может препятст-
вовать быстрому включению в стандарты лечения 
некоторых лекарственных средств, даже доказавших 
свою эффективность в ходе хорошо спланированных 
рандомизированных контролируемых исследований 
(РКИ), но при орфанных или недавно установленных 
заболеваниях РКИ с большими выборками в принципе 
не могут быть проведены в короткие сроки. В некото-
рых странах применение препарата может ограничи-
вать инструкция, оформляемая в момент регистрации 
на территории страны, то есть тогда, когда данные о 
новых клинических эффектах еще отсутствуют. 

Формальным поводом для настоящего обзора по-
служила ситуация, связанная с применением бисфос-
фонатов (БФ) у детей. К БФ относится группа препара-
тов на основе пирофосфата, ингибирующих костную 
резорбцию за счет угнетения активности остеокластов, 
а также влияния на дифференцировку их и их пред-
шественников [1]. БФ проявляют химическое сродство 
к минералу основного аморфного вещества кости  — 
гидроксиапатиту, поэтому могут продолжительное 
время сохраняться в местах активного костеобразо-
вания, что, по-видимому, обусловливает длительное 
сохранение эффекта после прекращения лечения [2].

Наиболее изучены и часто применяются в дет-
ской практике препараты на основе памидроновой 
кислоты [3]. БФ являются практически единствен-
ным эффективным методом лечения несовершенно-
го остеогенеза (НО), а при некоторых его формах их 
введение рекомендуется с рождения по жизненным 
показаниям [4]. В 2018  г. препараты памидроновой 
кислоты официально включены Американской кол-

легией детских ревматологов (ACR) в рекомендации 
по лечению небактериального остеомиелита (НБО) в 
качестве третьего режима терапии (первые два — ин-
гибиторы TNF-α и метотрексат), а при вертебральной 
форме — рекомендованы в качестве ведущей линии) 
[5]. Учитывая влияние БФ на увеличение минеральной 
плотности костной ткани (МПКТ), их назначение мо-
жет быть оправдано при вторичном остеопорозе у де-
тей, в том числе при локальных литических опухоле-
вых и дистрофических поражениях — костных кистах, 
фиброзной дисплазии, гигантоклеточных опухолях, 
болезни Пертеса и др. [6–10].

В мире при лечении НО бисфосфонаты успешно при-
меняются более 30 лет [1], однако в соответствующие 
международные рекомендации они включены только в 
2000 г. [11], а в отечественные — в 2014 г. [12]. На тер-
ритории нашей страны инструкции по применению па-
мидроната (ПМ) утверждены в 2012 г., для золедроната 
(ЗОЛ) и аледроната (АЛ) — в 2011 г. В этих инструкци-
ях среди показаний к применению ПМ на территории 
РФ указаны только обусловленная злокачественными 
опухолями гиперкальциемия, преимущественно остео-
литические костные метастазы злокачественных опухо-
лей, множественная миелома и болезнь Педжета, для 
АЛ — остеопороз у взрослых, а для ЗОЛ — гиперкаль-
циемия и костные метастазы. Абсолютно у всех препа-
ратов детский возраст указан как противопоказание.

Цель обзора

Целью обзора являлась систематизация данных 
литературы об эффективности и безопасности приме-
нения БФ при различных заболеваниях опорно-двига-
тельного аппарата у детей. 

Материалы и методы исследования

Стратегия поиска. Источником информации 
явились полнотекстовые публикации в иностранных 
и отечественных журналах с глубиной ретроспектив-
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ного поиска 5 лет, отобранные по базам данных На-
циональной медицинской библиотеки США PubMed 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) при исполь-
зовании Mesh-терминов: «Diphosphonates» (термин 
включает упоминание: Alendronate, Clodronic Acid, 
Etidronic Acid, Ibandronic Acid, Pamidronate, Risedronic 
Acid, Technetium Tc-99m Medronate, Zoledronic Acid), 
«Adolescent», «Child», «Infant» (с исключением публи-
каций, посвященных взрослым пациентам) и Науч-
ной электронной библиотеки eLIBRARY (elibrary.ru) по 
ключевым словам «Бисфосфонаты», «Дети» (дата по-
следнего обращения — 20.03.2021).

Полная стратегия поиска представлена на рис. 1.
Критериями включения статей в анализ явилось 

указание: 
1) на применение БФ у детей до 18 лет; 
2) на описание эффективности и/или побочных 

эф фектов применения БФ.
В соответствии с рекомендациями PRISMA для 

систематических обзоров [13], первичный отбор пуб-
ликаций выполняли по названию и аннотации. Из 
дальнейшего анализа элиминировали публикации, 
описывающие отдельные клинические случаи и неси-

стематические обзоры литературы, а также публикации 
по применению препаратов при соматических состоя-
ниях, не связанных с патологией опорно-двигательно-
го аппарата (гиперкальциемия и т.п.), и при глюкокор-
тикоид-индуцированном остеопорозе (миодистрофия 
Дюшена). При выявлении повторяющихся авторов из 
анализа исключали работы с возможным повторным 
учетом пациентов, оставляя публикацию, либо содер-
жащую наибольшее число наблюдений, либо наиболее 
позднюю по времени.

При окончательной оценке 33 полнотекстовых 
публикаций помимо формальных данных (первый ав-
тор; год публикации; страна — по первому автору) для 
анализа извлечены следующие показатели: количест-
во получавших БФ пациентов, их возраст, патология 
(заболевание), название препарата, оценка эффектив-
ности и осложнений с детализацией (табл. 1, рис. 2, 3). 

В ходе анализа учитывали: 
1) оценку МПКТ на основании двухэнергетиче-

ской рентгеновской абсорбциометрии пояснич-
ного отдела позвоночника до и не ранее чем 
через год после начала лечения БФ; значение Z-
score <−2,0 расценивалось как остеопороз;

PubMed 
(«Diphosphonates» [Mesh]) AND («Adolescent» 
[Mesh] OR «Child» [Mesh] OR «Infant» [Mesh]) 

NOT «Adult» [Mesh]): n=1324, 

n=253

PubMed: n=84 
eLIBRARY: n=6

PubMed: n=116
eLIBRARY: n=47

PubMed: n=1

PubMed: n=33

Рис. 1. Стратегия поиска
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Рис. 2. Распределение публикаций по основной тематике и патологиям (n=35)
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2) динамику частоты переломов в течение 
1  года до и после начала лечения; результат 
считали положительным, если переломы длин-
ных трубчатых костей и/или позвонков после 
начала лечения отсутствовали или их количе-
ство снизилось по отношению к аналогичному 
предшествующему периоду;

3) изменение качества жизни, оцененное по ви-
зуально-аналоговым шкалам (ВАШ) пациентом 
и/или родителями до и после лечения БФ.

Оценка доказательности публикаций опреде-
лялась по шкале GRADE в модификации В.А. Swiglo 
и  соавт. [14]; дополнительные классы рекомендаций 
указаны в системе SIGN [15] и классификации Окс-
фордского центра доказательной медицины (OCEBM) 
[16] (в табл. 2 приведено сопоставление систем). Шка-
ла GRADE ре комендуется системой SIGN не только как 
более удобная, но и не валидирующая публикации 
V класса доказательности. При наличии в публикации 
утверждений различного класса это учитывалось в 
обзоре.

Результаты и их обсуждение

В соответствии с указанными критериями, в окон-
чательный анализ вошли 35 полнотекстовых статей 
(см. табл. 1), включающих данные о 2545 пациентах, 
средний возраст — 8,6 года (0,01; 18). I классу доказа-
тельности соответствуют 2 публикации [3, 17], II — так-
же 2 [4, 18] и III–IV — 31. И эффективность, и побочные 
эффекты БФ оценены в 18 статьях, исключительно 
эффективность или побочные эффекты — в 15 и 2 со-
ответственно. Наиболее часто (60,0% публикаций) у 
детей использовали памидронат, реже — золедронат 
и алендронат (42,9 и 20,0%); применение других БФ 
представлено в четырех работах.

Наибольшее число публикаций/детей относится к 
НО (14 публикаций/1749 детей) и НБО (8 статей/238 па-

циентов). В зависимости от патологии представлены 
следующие эффекты применения БФ: 

1) при остеопорозе: повышение МПКТ (отмече-
но в 19 исследованиях); уменьшение частоты 
переломов (16  публикаций); снижение боле-
вого синдрома (5 исследований) и повышение 
качества жизни (3 публикации); 

2) при НБО: ремиссия/частичная ремиссия (7 ис-
следований); уменьшение болевого синдрома 
(2 публикации).

Побочные эффекты в виде общей воспалительной 
реакции на первое внутривенное введение препара-
та описаны в 12 публикациях. Кроме того, отмечены 
гипокальциемия (12 исследований) и транзиторные 
желудочно-кишечные нарушения при приеме внутрь 
(4 публикации). 

Последующие результаты анализа сгруппированы 
с указанием уровня доказательности (табл. 2).

Оценка эффективности бисфосфонатов

Бисфосфонаты рассматривают как наиболее эф-
фективный метод лечения первичного остеопороза 
при несовершенном остеогенезе. Эти препараты 
обеспечивают: 

1) увеличение МПКТ, что приводит к снижению 
частоты переломов длинных трубчатых костей 
и компрессионных переломов (высокое каче-
ст во, А) [17]; 

2) уменьшение болевого синдрома и повышение 
качества жизни пациентов (низкое качество, В) 
[4, 18]; 

3) снижение темпа прогрессирования сколиоза 
[39] и увеличение высоты тел позвонков (очень 
низкое качество, С); 

4) стандартное и модифицированное применение 
протоколов введения БФ (изменение дозировки 
и кратности введения в пределах исследования) 

Таблица 2

Системы оценки качества публикаций

Класс

GRADE система доказательности (по В.А. Swiglo и соавт. [14])

очень низкое качество низкое качество среднее качество высокое качество

бессистемные 
клинические 
наблюдения, 

очень косвенные 
доказательства

по крайней мере 
одно обсервационное 
исследование, РКИ* 

с недостатками, косвенные 
доказательства

сильные РКИ*, 
объективные 

обсервационные 
исследования

хорошо проведенные 
РКИ, исключительно 

надежные и объективные 
обсервационные 
исследования

Классификация OCEBM IV III II I

Класс рекомендаций 
в системе SIGN

C B B A

* РКИ — рандомизированное контролируемое исследование.
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имеет сопоставимые результаты (очень низкое 
качество, С) [43]; 

5) переход от интенсивной фазы лечения к под дер-
живающей возможен без снижения эффектив-
ности терапии (очень низкое качество, С) [46];

6) отмена препаратов после окончания костного 
роста в течение 2–4 лет не приводит к сниже-
нию МПКТ или увеличению числа переломов 
(очень низкое качество, С) [21].

В отношении побочных эффектов бисфосфонатов 
при НО отмечено, что они: 

1) возникают у 40–70% пациентов на первое вве-
дение препарата, проявляясь гриппоподобным 
синдромом, транзиторной гипокальцие мией и 
гипофосфатемией, миалгией, а также наруше-
ниями со стороны ЖКТ при приеме внутрь (вы-
сокое качество, А) [17]; 

2) значительно реже встречаются боли в костях 
[45], анемия и повышение уровня С-РБ крови 
[23], головная боль [18], уменьшение МПКТ в 
дистальном отделе лучевой кости [21] (очень 
низкое качество, С).

БФ, применяемые при терапии небактериально-

го остеомиелита, обеспечивают:
1) значительное снижение болевого синдрома 

при периферических и вертебральных фор-
мах, в том числе после первого введения [25] 
(очень низкое качество, С); 

2) достижение ремиссии или частичной ремис-
сии (очень низкое качество, С).

В качестве побочных эффектов отмечены лихо-
радка, конъюнктивит и гипокальциемия [34] (очень 
низкое качество, С).

У детей с остеопорозом разной этиологии БФ 
эффективны для повышения МПКТ (очень низкое 
качество, С), снижения частоты возникновения пе-
реломов (очень низкое качество, С) и улучшения 
качества жизни (очень низкое качество, С). В свою 
очередь, побочные эффекты в виде реакции острой 
фазы воспаления на первое введение препарата 
имеют до 100% пациентов (очень низкое качество, 
С); также отмечены гипокальциемия (очень низкое 
качество, С) и боли в костях [41] (очень низкое каче-
ство, С).

При вторичном остеопорозе на фоне детского 

церебрального паралича (ДЦП) у детей применение 
БФ обеспечивает: 

1) статистически значимое увеличение МПКТ в 
поясничном отделе позвоночника (высокое 
качество, А) [3];

2) снижение частоты переломов длинных трубча-
тых костей и компрессионных переломов по-
звонков (очень низкое качество, С) [2, 28];

3) при этом эффективность внутривенного введе-
ния ПМ и перорального применения АЛ сопо-
ставима (очень низкое качество, С) [3].

Таблица 3

Градация осложнений, зарегистрированных на введение бисфосфонатов у детей

Препарат

Очень часто Часто Очень редко
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Памидронат hq, A hq, A hq, A hq, A mq, B hq, A vlq, C vlq, C vlq, C vlq, C

Золедронат hq, A hq, A hq, A hq, A hq, A vlq, C

Аледронат hq, A hq, A hq, A hq, A hq, A mq, B hq, A vlq, C vlq, C

Неридронат hq, A hq, A hq, A hq, A mq, B

* Острая задержка мочи описана у одного ребенка с ДЦП и сопутствующей неврологической патологией и метаболическими расстройствами. Высокое 
качество, А — hq, A; среднее качество, B — mq, B; очень низкое качество, С — vlq, C.
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Побочные эффекты у данной категории больных 
наиболее часто возникают на первое введение пре-
парата (высокое качество, А); проявляются гриппопо-
добным синдромом, транзиторной гипокальциемией, 
нарушениями со стороны ЖКТ при приеме препаратов 
внутрь (высокое качество, А), а их долгосрочное влия-
ние на опорно-двигательный аппарат детей ограниче-
но формированием zebra-линий в метафизах длинных 
трубчатых костей (очень низкое качество, С) [3].

Интересны результаты, характеризующие приме-
нение БФ у детей при другой, помимо НО и НБО, па-
тологии.

 • При спинальной мышечной атрофии приме-
нение БФ эффективно для лечения остеопо-
роза, что сопровождается снижением частоты 
переломов и увеличением МПКТ (очень низкое 
качество, С). В свою очередь, побочные эффек-
ты характеризуются транзиторной гипокаль-
циемией и гипофосфатемией (очень низкое ка-
чество, С) [19].

 • При ювенильном дерматомиозите приме-
нение АЛ приводит к прекращению прогресси-
рования или частичному регрессу периартику-
лярного и субфасциального кальциноза (очень 
низкое качество, С) [37].

 • При гигантоклеточных опухолях примене-
ние БФ после операции снижает риск рецидива 
опухоли (очень низкое качество, С) [27].

Побочные эффекты бисфосфонатов

Побочные эффекты наиболее часто применяю-
щихся БФ представлены в табл. 3. Ни в одной публика-
ции не упоминается о таких встречающихся у взрослых 
осложнениях, как остеонекроз нижней челюсти или 
атипичный перелом бедра. Однако однозначно исклю-
чить их у детей невозможно из-за ограниченного раз-
мера выборки и длительности периода наблюдения.

Обсуждение результатов

Систематизация представленных в публикаци-
ях данных позволяет сделать следующие обобщения 
(при этом в рассматриваемых публикациях отсутству-
ют обратные утверждения).

1. Применение БФ у детей:
 • приводит к увеличению МПКТ; 
 • обеспечивает снижение частоты переломов 

длинных трубчатых костей и компрессионных 
переломов позвонков; 

 • приводит к улучшению качества жизни паци-
ентов.

2. БФ являются препаратами выбора при лечении 
НО и входят в третью линию терапии НБО, при этом: 

 • наиболее изучены эффекты препаратов на ос-
нове памидроновой, золедроновой, аледроно-
вой и неридроновой кислот; 

 • эффективность внутривенного введения ПM и 
приема внутрь АЛ сопоставима.

3. БФ обладают противовоспалительным эффек-
том при НБО, оказывают аналгезирующее действие и 
эффективны при вторичных формах остеопороза (на-
пример, при детском церебральном параличе).

4. Противопоказаниями к применению бисфос-
фонатов являются заболевания, характеризующиеся 
костным склерозом и повышенной МПКТ, беремен-
ность, почечная недостаточность, активный рахит. 

5. К побочным эффектам, наиболее часто опи-
санным у детей, относят реакцию острой фазы воспале-
ния на первое введение препаратов, проявляющуюся 
повышением температуры, диспептические явления, 
а также гипокальциемию/гипофосфатемию. При прие-
ме препаратов перорально возможны транзиторные 
нарушения ЖКТ, не требующие отмены терапии.

Проведенный анализ показывает, что, несмотря 
на невозможность полноценного метаанализа, имею-
щиеся публикации позволяют рекомендовать исполь-
зование БФ у детей с НО, НБО и ДЦП. Отсутствие боль-
шого количества клинических исследований высокого 
класса можно объяснить низкой частотой некоторых 
заболеваний (например, частота НО колеблется от 
1 на 10 тыс. [47] до 1 на 20 тыс. новорожденных [48]; 
предполагаемая распространенность НБО составляет 
1–2 случая на 1 млн, поражая в основном детей в воз-
растной группе от 2 до 17 лет [49]). Проведение сле-
пых плацебоконтролируемых исследований в таких 
случаях затруднено ввиду этических аспектов. При 
этом отмечено положительное влияние БФ на сниже-
ние частоты патологических переломов, очагов пора-
жения и улучшение качества жизни пациентов.

Следует обратить вниманиеи на то, что на фоне 
многолетнего опыта применения БФ у детей полно-
стью отсутствуют публикации, посвященные их тера-
тогенному влиянию, при этом беременность остается 
противопоказанием в соответствующих инструкциях. 
Возможно, длительная персистенция в организме с 
обнаружением их следов в моче в течение 8 лет после 
последнего введения [2] оставляет открытым вопрос 
о безопасности препаратов у девочек-подростков.

Особый интерес представляет изучение влияния 
БФ на состояния, не сопровождающиеся системным 
остеопорозом. Помимо отмеченного выше снижения 
частоты рецидивов ГКО, нельзя не отметить исклю-
ченные из систематического обзора ввиду соответст-
вующих критериев сведения об их положительном 
эффекте при болезни Горхема–Стаута [50], болезни 
Пертеса [7, 10] и фиброзной дисплазии [6] — то есть 
при разных по этиологии состояниях.
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Выводы

Бисфосфонаты применяются при различных за-
болеваниях и состояниях, сопровождающихся сниже-
нием МПКТ у детей. Их безопасность доказана на при-
мере таких заболеваний, как НО и НБО, при этом БФ 
могут применяться у новорожденных, например, при 
гиперкальциемии [51]. Основными побочными эффек-
тами БФ у детей являются гриппоподобный синдром и 
гипокальциемия, проявляющиеся во время инфузии и 
в первые сутки, что требует врачебного наблюдения и 
мониторинга биохимических показателей.

Данные по ГКО, а также не включенные в систе-
матический анализ публикации, базирующиеся на 
единичных наблюдениях, позволяют ожидать, что 
благодаря селективной ингибиции остеокластов воз-
можно расширение перечня патологии, при которой 
эти препараты могут найти потенциальное примене-
ние за счет процессов, сопровождающихся локальной 
костной резорбцией. 

Для повседневного применения БФ в клинической 
практике требуется не только проведение большего 
количества исследований с более высоким уровнем 
доказательности и тщательным анализом отдаленных 

результатов, но и, по возможности, пересмотр дейст-
вующих на территории РФ аннотаций к препаратам 
согласно современной информации и мировых реко-
мендаций. 

Не включенные в систематический анализ пуб-
ликации, базирующихся на единичных наблюдениях 
применения БФ при несистемной патологии, сопро-
вождающейся локальной костной резорбцией, позво-
ляют ожидать, что благодаря селективной ингибиции 
остеокластов возможно расширение перечня заболе-
ваний, при которых эти препараты могут найти потен-
циальное применение.
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