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Представлен анализ литературы, посвященной проблеме фармакоэкономики 
остеопороза. Данные большинства исследований свидетельствуют: 

низкая приверженность пациентов лечению является главной причиной 
снижения терапевтического эффекта антирезорбтивной терапии, 

что существенно повышает вероятность развития остеопоротических 
переломов. Это приводит к снижению качества жизни больных 

и к повышению затрат на лечение. На примере бисфосфонатов детально 
разбираются факторы, влияющие на приверженность пациентов. 

К основным причинам низкой приверженности при длительной терапии 
бисфосфонатами относят возраст пациентов, стоимость препарата, 

сложность дозирования лекарственного средства, развитие нежелательных 
явлений, низкая информированность пациентов. В связи с появлением 

на фармацевтическом рынке дженериков алендроната поднимается вопрос 
о необходимости исследования показателя «стоимость/эффективность» 

в отношении воспроизведенных препаратов.

Введение
Фармакоэкономическая оценка 
продолжительной терапии хро-
нических неинфекционных забо-
леваний становится неотъемле-
мой частью многих исследований. 
В  последние годы показатель 
«стоимость/эффективность» обя-
зательно учитывается при разра-
ботке клинических рекомендаций, 
а также используется органами 
здравоохранения при формиро-
вании перечня лекарственных 
препаратов, подлежащих частич-
ной или полной компенсации. 
Как правило, при расчете затрат 

на медикаментозную терапию ис-
пользуются данные об эффектив-
ности терапии, полученные в ходе 
рандомизированных клинических 
исследований (РКИ). Однако при-
верженность пациентов терапии 
на всем протяжении РКИ пос-
тоянно мониторируется и, соот-
ветственно, сохраняется высокой, 
а  в  реальной клинической прак-
тике приверженность назначенно-
му лечению не достигает уровня, 
продемонстрированного в РКИ. 
В связи с этим на результатах фар-
макоэкономических исследований 
могут сказаться различия в  при-

верженности пациентов лечению, 
что следует учитывать при их про-
ведении.
С одной стороны, недостаточная 
приверженность медикаментоз-
ной терапии в целом снижает 
стоимость лечения. Также теоре-
тически можно предположить, 
что вследствие применения более 
низкой дозы лекарственного 
средства и общего количества 
таблеток уменьшается частота 
развития нежелательных явлений 
(НЯ). С другой стороны, в таких 
условиях терапевтический потен-
циал медикаментозной терапии 
не будет оптимальным и провес-
ти расчет показателя «стоимость/
эффективность» методологически 
правильно не всегда представляет-
ся возможным [1].
Согласно данным Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ), 
неадекватная приверженность 
лечению больных хроническими 
заболеваниями признается гло-
бальной проблемой. Особенно это 
актуально для заболеваний/состо-
яний, которые на определенном 
этапе своего развития протекают 
асимптомно (например, артери-
альная гипертензия, гиперхолесте-
ринемия, ВИЧ и др.). Низкая при-
верженность терапии характерна 
и для остеопороза. Приблизитель-
но 75% женщин, которым впервые 
были назначены бисфосфонаты 
внутрь (наиболее распространен-
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ный способ лечения остеопороза), 
можно отнести к разряду паци-
енток с низкой степенью привер-
женности терапии, а 50% пациен-
ток самостоятельно прекратили 
прием препарата в течение 1 года 
наблюдения [2, 3].

Определение терминов 
«приверженность» 
и «комплаентность»
Интерес к проблеме привержен-
ности лечению возник в 70-х годах 
XX века, когда стали формиро-
ваться понятия конечного резуль-
тата лечения в ответ на различного 
рода вмешательства. В литературе 
для обозначения полноты приема 
лекарственного средства исполь-
зуются термины «комплаент-
ность» и «приверженность» [4].
Под термином «приверженность» 
(англ. adherence) понимают, как 
долго и насколько правильно па-
циент выполняет рекомендации 
врача по приему лекарственных 
средств, соблюдению диеты и из-
менению стиля жизни, направ-
ленного на коррекцию модифици-
руемых факторов риска болезни. 
Терапевтическая приверженность 
включает в себя такие понятия, как 
«упорство» и «комплаентность». 
Упорство (англ. рersistenсe) оп-
ределяется временем, в течение 
которого пациент получает меди-
каментозную терапию. В качестве 
меры оценки упорства исполь-
зуют количество дней (месяцев, 
лет), в  течение которых пациент 
принимает препарат. Комплаен-
тность (англ. compliance) опреде-
ляется следованием инструкции 
по приему медикаментов (соблю-
дение дозы, кратности и режима 
приема).

Методы оценки приверженности
Приверженность медикаментоз-
ной терапии может быть измерена 
с помощью прямых и непрямых 
методов. Прямые методы явля-
ются более точными, но при этом 
более дорогими, а поэтому в кли-
нической практике используются 
крайне редко. Чаще всего их вклю-
чают в протокол проспективных 
исследований. К прямым методам 
относят измерение концентра-

ции препарата в сыворотке крови 
или в моче (для бисфосфонатов), 
определение некоторых биохи-
мических параметров (например, 
маркеров костной резорбции), 
непосредственное наблюдение за 
приемом лекарственного препара-
та пациентом. Непрямые методы 
оценки приверженности терапии 
позволяют ретроспективно су-
дить о количестве принятых доз 
препарата, например, по выписан-
ным больному рецептам. Однако 
в данном случае нельзя быть уве-
ренным в том, что приобретенный 
препарат будет принят вообще 
или будет принят в соответствии 
с инструкцией по медицинскому 
применению препарата.
В качестве оценки приверженнос-
ти пациентов лечению использует-
ся показатель «индекс использова-
ния препарата» (англ. medication 
possession ratio – MPR), который 
высчитывается делением количес-
тва дней приема полной дозы пре-
парата (или выданного больному) 
на количество дней всего иссле-
дования (наблюдения) и выра-
жается в процентах. Индекс MPR 
является важным показателем во 
всех РКИ, определяющих эффек-
тивность лекарственной терапии. 
С помощью этого показателя 
оценивается степень привержен-
ности лечению. Если индекс MPR 
достигает 80% и более, можно го-
ворить о высокой приверженнос-
ти лечению, при MPR меньше 60% 
приверженность терапии низкая 
[5]. Пациентов с  низкой привер-
женностью следует считать «не-
леченными». В действительности 
«хорошая приверженность» – до-
статочно условный термин. Так, 
F.E. Cotte и соавт. (2008) эмпири-
чески рассчитали оптимальный 
уровень MPR для снижения риска 
переломов, и он составил 68% [6].

Влияние низкой приверженности 
на эффективность 
антиостеопоротических 
препаратов
Известно, что низкая привержен-
ность снижает эффективность 
фармакотерапии остеопороза, что 
выражается в том, что ожидаемое 
повышение минеральной плот-

ности костной ткани на фоне при-
менения антиостеопоротических 
средств не столь выражено, а риск 
переломов снижается не столь зна-
чимо [7].
Недавно были выполнены два 
метаанализа, целью которых было 
определение в сравнительном ас-
пекте риска переломов среди при-
верженных и неприверженных ле-
чению пациентов с остеопорозом. 
Для более чем 171 тыс. пациентов, 
включенных в первый метаанализ 
по 6 публикациям, был рассчитан 
риск переломов, который для при-
верженных бисфосфонатам паци-
ентов оказался на 46% ниже, чем 
для неприверженных (при MPR < 
80%) [8]. У последних отмечалось 
более значимое повышение риска 
клинически выраженных вертеб-
ральных переломов (на 43%), чем 
невертебральных переломов (на 
16%) и переломов бедра (на 28%).
Во второй метаанализ вошли 
113  367 пациентов из 8 исследо-
ваний, большинство из которых 
были ретроспективными. Все 
пациенты получали один из пре-
паратов группы бисфосфонатов. 
Суммарный риск переломов у па-
циентов с низким индексом ис-
пользования препарата оказался 
выше на 30% [9].
В большинстве проведенных 
исследований, вошедших в оба 
метаанализа, была показана нели-
нейная зависимость между MPR 
и риском переломов [5]. E.S. Siris 
и соавт. (2006) на американской 
популяции показали следующее: 
если пациенты принимали < 50% 
назначенной дозы бисфосфона-
тов, то какой-либо клинически 
значимый эффект от лечения от-
сутствовал, а затем экспоненци-
ально возрастал при повышении 
приверженности, что выражалось 
в снижении риска переломов [10]. 
Аналогичные результаты были по-
лучены в наблюдательном иссле-
довании, проведенном в Германии, 
в котором порогом эффективнос-
ти бисфосфонатов отмечался при 
MPR, равном 60% и выше [11].
Вместе с тем в исследовании 
V.  Rabenda и соавт. (2008) была 
выявлена линейная зависимость 
между MPR и риском перелома 
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бедра. Снижение приверженности 
на каждый 1% приводило к повы-
шению риска перелома данной ло-
кализации на 0,4% [12].
Безусловно, продолжительность 
фармакотерапии бисфосфона-
тами, то есть упорство, также 
оказывает влияние на ее эффек-
тивность. Метаанализ, объеди-
нивший 5 исследований с участи-
ем 57 334 пациентов, показал, что 
риск всех переломов возрастал на 
30–40% при несоблюдении сроков 
приема препаратов [8]. Опираясь 
на результаты РКИ, можно сделать 
вывод, что уже через 6 месяцев от 
начала приема бисфосфонатов 
внутрь регистрируется достовер-
но значимое снижение риска вер-
тебральных переломов [13, 14].

Факторы, влияющие 
на приверженность 
бисфосфонатам
В настоящее время выявлен ряд 
причин низкой приверженности 
пациентов медикаментозной тера-
пии. Ведущими факторами оказа-
лись возраст пациентов, стоимость 
препарата и сложность дозиро-
вания лекарственного средства. 
Существенное влияние на регу-
лярный прием препаратов ока-
зывает возраст пациента. Однако 
данная тенденция не наблюдалась 
в исследовании «Приверженность 
российских пациентов лечению 
остеопороза» (далее – Российское 
исследование), где возраст пациен-
тов не влиял на приверженность ле-
чению [15]. По результатам много-
численных исследований показано, 
что наименьшая приверженность 
наблюдалась в возрастных группах 
моложе 60 лет и старше 75 лет [16, 
17]. Объяснить этот факт можно 
следующим образом. Низкая при-
верженность пациентов моложе 
60 лет связана с тем, что в этом воз-
расте они еще продолжают трудо-
вую деятельность и не пользуются 
социальными льготами. При этом 
риск развития переломов, обуслов-
ленных остеопорозом, невысокий. 
У людей в возрасте старше 75 лет 
приверженность напрямую зави-
сит от количества сопутствующих 
заболеваний и низкого социально-
го статуса [18].

Результаты большинства исследо-
ваний показали, что причинами 
низкой приверженности являлись 
стоимость препаратов и сложность 
их дозирования. Так, в исследова-
нии D.H. Solomon и соавт. (2005) 
и J.D. Piette и соавт. (2004) при срав-
нении терапии препаратами каль-
ция и витамина D, кальцитонином, 
ралоксифеном с бисфосфонатами 
главной причиной низкой привер-
женности антирезорбтивным пре-
паратам являлся экономический 
фактор [19]. В публикации M. Brod 
и соавт. (2008), посвященной ана-
лизу 569 исследований, указывает-
ся на то, что строгое соблюдение 
режима приема препаратов приво-
дило к повышению приверженнос-
ти [20]. Аналогичные результаты 
были получены в Российском ис-
следовании [15].
Анализ данных немногочислен-
ных исследований выявил разли-
чия в приверженности к разным 
способам дозирования препара-
тов. Так J.A. Cramer и соавт. (2007) 
продемонстрировали, что при 
еженедельном приеме бисфосфо-
натов приверженность пациентов 
выше, по сравнению с ежедневным 
приемом [21]. В ходе исследова-
ний BALTO I и BALTO II (Bonviva 
Alendronate Trial in Osteoporosis) 
было показано: 74,6% пациентов 
отдавали предпочтение ибандро-
нату, назначаемому по 1 таблетке 
1  раз в месяц, и лишь 25,4% па-
циентов указали на то, что им 
удобнее принимать алендронат 
еженедельно [22]. По результатам 
исследования F.E.  Cotté и соавт. 
(2010) приверженность терапии 
ибандронату через 12 месяцев 
составляла 47,5%, а алендронату 
только 30,4% (ОР 0,77; 95% ДИ 
0,69–0,86, p <  0,0001) [23]. Одна-
ко нет ни одного исследования, 
в котором бы проводился сравни-
тельный анализ приверженности 
пациентов ко всем группам анти-
резорбтивных препаратов.
Существенное влияние на привер-
женность антирезорбтивным пре-
паратам оказывает полипрагмазия. 
Наличие в анамнезе заболеваний, 
требующих соответствующей ле-
карственной терапии, приводи-
ло к снижению приверженности 

лечению остеопороза. Данные 
R.M. Leipzig и соавт. (1999) пока-
зали, что одновременное примене-
ние 3–4 лекарственных препаратов 
ассоциировалось с увеличением 
риска внезапных падений, что, 
в свою очередь, приводило к повы-
шенному риску переломов [24].
Известно, что информирован-
ность пациента о своем заболева-
нии сказывается в целом на при-
верженности длительной терапии 
[25]. В литературе описаны такие 
факторы низкой приверженности, 
как отсутствие эффекта от прово-
димой терапии, нежелание про-
должать лечение, длительность 
лечения [18, 22, 26]. Если провести 
анализ этих факторов, то, веро-
ятнее всего, их можно интерпре-
тировать как причину, связанную 
с недостаточным уровнем знаний 
об остеопорозе.
В формировании привержен-
ности лечению имеют значение 
опасения пациентов, связанные 
с возможным развитием НЯ при 
длительной терапии заболева-
ния. В результате исследования 
R.A.  Yood и соавт. (2008) было 
показано, что страх НЯ от при-
ема бисфосфонатов наблюдался 
у 30,5% приверженных и 49,5% 
неприверженных пациентов [27]. 
В  исследованиях также отмеча-
лось, что мужчины были в боль-
шей степени привержены тера-
пии, чем женщины [17]. Такая же 
тенденция наблюдалась в Россий-
ском исследовании [15].
Побочные эффекты являются 
независимым фактором низкой 
приверженности лечению [25]. По 
результатам РКИ наиболее часты-
ми НЯ, развивавшимися на фоне 
приема бисфосфонатов, являлись 
поражения желудочно-кишечно-
го тракта в виде эзофагита, эро-
зий, рефлюкса, гастрита, язвенной 
болезни в 40,0–42,8% случаев [28]. 
Мышечные боли наблюдались у 
4,8% пациентов [29]. Частота НЯ 
при приеме алендроната коле-
балась в пределах 10–16%, в еди-
ничных исследованиях достигала 
47,6% [30, 31]. В ходе исследований 
подтверждено, что пероральный 
прием ибандроната не ассоции-
ровался с повышенным риском 
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развития побочных эффектов 
и обладал профилем безопаснос-
ти, эквивалентным таковому при 
приеме плацебо [32]. Частота НЯ 
на фоне приема золедроната была 
сопоставима с алендронатом 
(86,7% при лечении золедронатом 
и 80,4% – алендронатом) [33].
S.H. Simpson и соавт. (2006) пока-
зали, что при проведении опроса 
среди лечащих врачей о причинах 
прекращения пациентами лечения 
71% не смогли однозначно указать 
на истинную причину низкой при-
верженности.
Как известно, бисфосфонаты 
являются препаратами первой 
линии в  лечении первичного 
остеопороза. Но не все пациенты 
начинают принимать лекарствен-
ные средства после назначений 
лечащего врача. В исследовании 
E.С. Segal и соавт. (2003) показано, 
что 14,6% пациентов не начина-
ли прием бисфосфонатов вооб-
ще [29]. В 50,8% случаев ведущей 
причиной отказа пациентов от 
лечения явилась слишком высо-
кая цена препарата. Вторая по 
частоте причина связана с низкой 
информированностью пациентов 
и, соответственно, плохой мотива-
цией. В нее включены отсутствие 
должной информации со стороны 
врача (в 27,5% случаев) и нежела-
ние самого пациента начинать ле-
чение (в 17,6% случаев) [15].
В настоящее время считается, что 
низкая приверженность является 
главной причиной снижения те-
рапевтического эффекта, что су-
щественно повышает вероятность 
развития осложнений основного 
заболевания, то есть переломов. 
Это приводит к снижению качест-
ва жизни больных и к повышению 

затрат на лечение, от чего страдает 
не только сам пациент, но и обще-
ство в целом [34].

Дженерики алендроната в РФ
Появление на фармацевтичес-
ком рынке многих стран Европы 
и Российской Федерации джене-
риков алендроната обусловлено 
несколькими причинами. Во-пер-
вых, алендронат является наибо-
лее изученным препаратом для 
лечения первичного остеопороза 
у женщин и мужчин, а также вто-
ричного глюкокортикоид-индуци-
рованного остеопороза. Во-вто-
рых, при длительном применении 
алендронат способен снижать 
риски всех остеопоротических 
переломов, как вертебральных, 
так и невертебральных, включая 
перелом бедренной кости. Панъ-
европейское исследование, про-
веденное в 9 странах, показало, 
что применение оригинального 
алендроната у пациентов с ос-
ложненным и неосложненным 
остеопорозом оказалось эконо-
мически выгодным по сравне-
нию с отсутствием какой-либо 
антиостеопоротической терапии 
у таких пациентов [35]. В-третьих, 
у фирмы-разработчика истек срок 
действия патента на оригиналь-
ный алендронат. Следует также 
учитывать, что практикующие 
врачи хорошо осведомлены о про-
блеме остеопороза и уже имеют 
собственный опыт применения 
алендроната.
Анализ представленной лите-
ратуры, посвященной проблеме 
фармакоэкономики остеопороза, 
свидетельствует о том, что имен-
но благодаря более доступной 
цене для пациента дженерики 
алендроната становятся более по-
пулярными и востребованными 
на фармацевтическом рынке, чем 
оригинальный препарат. Посколь-
ку в Российской Федерации ни 
один из бисфосфонатов не вклю-
чен в перечень жизненно важных 
и необходимых лекарственных 
средств, пациенты вынуждены их 
приобретать за свой счет. В по-
давляющем большинстве случаев 
женщины с диагностированным 
остеопорозом пенсионного воз-

раста делают самостоятельный 
выбор в пользу более дешевых пре-
паратов. Такая тенденция может 
быть оправдана тем, что стои-
мость оригинального бисфос-
фоната достигает 1/6–1/5  части 
пенсии. Снижение стоимости на 
лекарственное обеспечение будет 
способствовать повышению при-
верженности лечению пациентов 
с остеопорозом.
В настоящее время в Российской 
Федерации зарегистрированы 
4  дженерика алендроната, стои-
мость которых варьирует от 300–
400 рублей до 1000–1200 рублей 
в месяц. В соответствии с законода-
тельством Российской Федерации 
при регистрации воспроизведен-
ных бисфосфонатов учитывались 
результаты исследований по оп-
ределению биоэквивалентности, 
проведенные на когорте здоро-
вых добровольцев. Препаратом 
сравнения во всех исследованиях 
был оригинальный алендронат – 
Фосамакс (Мерк Шарп и Доум). 
Последним из зарегистрирован-
ных в  Российской Федерации 
лекарственных средств группы 
алендроната является Остерепар 
(Польфарма С.А., Польша) для 
приема внутрь по 70 мг в неделю.

Заключение
В настоящее время в Российской 
Федерации для лечения остео-
пороза используются 3 ориги-
нальных бисфосфоната: ален-
дронат, ибандронат, золедронат. 
Также имеют широкое приме-
нение 4 дженерика алендроната 
и 1 дженерик ризедроната. В связи 
с наличием на фармацевтическом 
рынке достаточного количества 
дженериков бисфосфонатов целе-
сообразно провести наблюдатель-
ное исследование, целью которого 
может быть определение их бе-
зопасности (по регистрации НЯ) 
и  эффективности (по суррогат-
ным маркерам) для оценки показа-
теля «стоимость/эффективность». 
Результаты подобного исследова-
ния могли бы лечь в основу пред-
ложений для включения бисфос-
фонатов в список лекарственных 
средств для льготных категорий 
граждан.  

Последним из зарегистрированных 
в Российской Федерации 

лекарственных средств группы 
алендроната является Остерепар 

(Польфарма С.А., Польша) 
для приема внутрь по 70 мг в неделю.
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