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Бисфосфонаты (БФ) являются «золотым» стан-
дартом в лечении остеопороза как первичного, так и 
вторичного. История их применения насчитывает 
более десятка лет [1—3].  Однако применение БФ во 
время беременности и лактации, а также у женщин 
репродуктивного возраста, ограничено из-за дли-
тельного периода пребывания препарата в костной 
ткани и способности проходить плацентарный 
барьер [4]. Большие дозы БФ у беременных самок 
крыс и мышей приводили к уменьшению массы 
плода, накоплению его в костной ткани, снижению 
роста, аномальному росту зубов [5]. Возможным не-
желательным эффектом БФ является гипокальцие-
мия, которая может приводить к ослаблению родо-
вой деятельности.  

В одном из недавних обзоров представлены ре-
зультаты наблюдений за 78 женщинами, получав-
шими БФ до или во время беременности; 7 из них 
использовали БФ до или во время лактации [6]. 
В другом обзоре обобщены исходы беременности у 
21 женщины, получавшей БФ [7]. Чаще всего при-
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менялись алендронат и памидронат, но иногда так-
же этидронат, ризедронат и золедронат. 24 женщи-
ны с вторичным остеопорозом различной этиологии 
получали алендронат до зачатия и в первые месяцы 
беременности. БФ назначались по поводу глюко-
кортикоидного остеопороза, остеопороза при бере-
менности, аутоиммунных заболеваний, несовер-
шенного остеогенеза, паранеопластической  гипер-
кальциемии и др. Значимых аномалий развития 
плодов выявлено не было. Средний гестационный 
возраст составил 36,5 нед, средняя масса плода — 
2890 г. Зарегистрировано 2 врожденных порока раз-
вития, 1 дефект межжелудочковой перегородки 
(прием клодроновой кислоты); 1 случай врожден-
ной патологии почки и сердца (прием алендроната). 
Наблюдалось также преждевременное  рождение де-
тей, требующих применение исскуственной венти-
ляции легких [8]. Имело место  10 абортов (9 — са-
мопроизвольных и 1 — по жизненным показаниям). 
Необходимо подчеркнуть, что у всех получавших 
БФ женщин  основное заболевание протекало тяже-
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Therapy with bisphosphonates  (BP) is recognized to be «the golden standard» for the treatment of osteoporosis of different 
etiology.  However, the data on the use of BP by the women during pregnancy and lactation are scarce. This paper reports a case 
of gestation, labour, and lactation in a patient treated with  ibandronic acid for severe  steroid-induced osteoporosis attribut-
able to Cushing’s disease. To our knowledge, the application of ibandronic acid during pregnancy has never been described in 
the literature before. The present study has demonstrated that therapy with ibandronic acid  does not  necessarily require the 
interruption of pregnancy or cessation of birth feeding. Nevertheless,  the treatment of the  women of  reproductive age with 
BP can be prescribed only upon strict indications. 
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ло и они принимали множество других препаратов 
[6]. Статистически значимых различий в числе пре-
рываний беременности или дефектов развития пло-
да у пациенток, принимавших БФ, и тех,  кто БФ не 
принимал, выявлено не было.

Недостаточно данных, касающихся приема БФ 
во время лактации, когда снижается уровнь экстро-
генов и увеличивается резорбция кости [9, 10]. У па-
циентки 39 лет, которая  получала памидронат по 
поводу рефлекторной симпатической дистрофии 
(30 мг 1 раз в месяц), в течение 48 ч после инъекции 
не было обнаружено присутствия препарата в груд-
ном молоке [11].

Нам не удалось найти данных о применении 
ибандроновой кислоты на фоне беременности. 
Почти весь ибандронат связывается белками крови 
и обладает сравнительно коротким периодом полу-
жизни в мягких тканях (24 дня) [12], что в целом 
обеспечивает его достаточную безопасность [13]. 

В описывемом нами случае после подписания 
пациенткой информированного согласия применя-
лась ибандроновая кислота 3,0 внутривенно 1 раз в 3 
мес по поводу тяжелого остеопороза, обусловленно-
го эндогенным гиперкортицизмом (ЭГ).

Описание случая
Пациентка М., 23 лет, обратилась в ФГБУ ЭНЦ 

с жалобами на боли в спине, повышение массы тела, 
отсутствие менструаций, сниженное настроение, 
плаксивость. Аменорея с 2002 г. Лечилась по месту 
жительства (без эффекта). В ноябре 2005 г. при вы-
ходе из  электрички почувствовала резкую боль  и 
хруст в позвоночнике. Лечилась у невропатолога по 
месту жительства (без эффекта).  В 2008 г. у паци-
ентки появилось онемение левой стороны тела. 
Была госпитализирована в клиническую больницу с 
диагнозом острое нарушение мозгового кровообра-
щения. При МРТ патологии выявлено не было. 
В мае 2008 г., поливая цветы, вновь ощутила силь-
ную боль в позвоночнике, потребовавшую длитель-
ной обезболивающей терапии.  

В ФГБУ ЭНЦ диагностирована яркая клиниче-
ская картина ЭГ: перераспределение жировой клет-
чатки на переднюю брюшную стенку, матронизм,  
выраженные надключичные «подушечки» и отложе-
ние жира в области VII шейного позвонка, сухость 
кожи и легкое образование синяков и петехий. Уро-
вень свободного кортизола в суточной моче — 2413 
нмоль/сут (референсный интервал  59,2—413); уро-
вень кортизола в слюне в 23 ч — 51,8 нмоль/л (0,5—
9,4) [14], в сыворотке в 8 ч — 681 нмоль/л (123—626), 
в 23 ч — 673 нмоль/л (46—270); содержание АКТГ в 
сыворотке — 58,6 пг/мл (0—30). 

При повторном МРТ в ФГБУ ЭНЦ аденома ги-
пофиза не визуализировалась. По результатам се-
лективного забора крови из нижних каменистых си-
нусов [15, 16],  градиент АКТГ центр/периферия 

был равен 1 как до, так и после введения десмопрес-
сина. Предположительный диагноз — АКТГ-
эктопированный синдром. МСКТ, МРТ, гастроско-
пия, колоноскопия, капсульная эндоскопия тонко-
го кишечника, УЗИ органов шеи и малого таза и 
диагностическое лапароскопическое исследование 
с ревизией брюшной полости патологических объ-
емных образований не выявили. В ходе обследова-
ния обнаружены компрессионные переломы тел по-
звонков ThX, ThVII, ThV и потеря минеральной 
плотности кости до  –2,4 (Z-score) шейки бедра. 
Была рекомендована ибандроновая кислота 3,0 вну-
тривенно. После подписания пациенткой  инфор-
мированного согласия первая инфузия ибандроната 
была проведена 30 октября 2009 г. на фоне ежеднев-
ного приема кетоконазола (400—600 мг/сут). В апре-
ле 2010 г. повторно был выполнен селективный за-
бор крови из нижних каменистых синусов на фоне 
стимуляции десмопрессином с контролем положе-
ния катетера по градиенту пролактина [17]. Иссле-
дование позволило диагностировать гиперкорти-
цизм центрального генеза (максимальный градиент 
АКТГ до введения десмопрессина 7,8; после введе-
ния десмопрессина 5,7 на фоне базального градиен-
та пролактина больше 2). По всей вероятности, лож-
ноотрицательный результат первого исследования 
был  обусловлен неверной установкой катетера.

10.06.10  пациентке выполнена трансназальная 
транссфеноидальная аденомэктомия, в ходе кото-
рой выявлена и удалена микроаденома гипофиза. 
В послеоперационном периоде развились признаки 
вторичной надпочечниковой недостаточности — 
выраженная слабость, тошнота, снижение АД до 
90/60 мм рт.ст. Назначена гормональная терапия 
кортизоном ацетат, на фоне которой  развился вы-
раженный зуд кожи и сыпь. Препарат был заменен 
на преднизолон в суточной дозе 7,5 мг. Терапию 
ибандронатом 3,0 внутривенно 1 раз в 3 мес продол-
жали до 28.04.11. 

Результаты лабораторных исследований приве-
дены в табл. 1—3. На всем протяжении лечения 
ибандронатом 3,0 пациентка получала препараты 
кальция и витамина D (согласно национальным 
клиническим рекомендациям по лечению остеопо-
роза).

Общая прибавка минеральной плотности кости 
за время терапии ибандронатом составила 11,9% в 
позвонках и 6,8% в проксимальном отделе бедра. 
Новых переломов после начала терапии зарегистри-
ровано не было.

На фоне ремиссии заболевания и антирезорб-
тивной терапии  пациентка не предохранялась от 
беременности (что было ей настоятельно рекомен-
довано). После  2-недельной задержки менструации 
больной было проведено УЗИ органов малого таза 
(14.06.11) и диагностирована беременность 2—2,5 
нед. Последняя инъекция ибандроната выполнена 
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28.04.11 г., после чего лечение было отменено. К 
этому времени пациентка уже не получала замести-
тельной терапии глюкокортикоидами.

Течение беременности и родов
I триместр: со слов пациентки, выраженные 

симптомы токсикоза (тошнота, рвота, потеря аппе-
тита, похудела с 56 до 52 кг). По данным УЗИ диа-
гностирована угроза прерывания беременности. 
Пациентка была госпитализирована в больницу по 
месту жительства. При выписке был рекомендован 
прием утрожестана. Лабораторных исследований не 
проводилось. Не назначались и препараты кальция 
и витамина D. 

II триместр: протекал без особенностей. Паци-
ентка обратилась в Первую акушерскую клинику 
МОНИИАГ. 

III триместр: на 7-м месяце беременности в моче 
был обнаружен белок. Гинеколог по месту житель-
ства  рекомендовал однократный  прием Монурала 
3 г. При повторном анализе мочи белок не обнару-
жен. В МОНИИАГ рекомендован прием Кальций 
D3 Никомед (500 мг  2 раза в сутки). С целью родо-
разрешения пациентка была госпитализирована в 
МОНИИАГ 10.01.12. Диагноз при поступлении: бе-
ременность 36 нед. Болезнь Иценко—Кушинга, ре-
миссия заболевания. Состояние после трансназаль-
ного удаления эндоселлярной кортикотропиномы 
гипофиза (10.06.10). Стероидный остеопороз, тяже-
лое течение с множественными компрессионными 
переломами тел позвонков ThX, VII, V. Перифери-

ческая витреохориоретинальная дистрофия. Равно-
мерное сужение таза I степени. Анемия легкой сте-
пени. Rh — отрицательная, кровь без явлений сен-
сибилизации. 

24.01.12 при сроке беременности 38 нед произ-
ведено плановое чревосечение по Пфанненштилю. 
Кесарево сечение в нижнем маточном сегменте раз-
резом по Дефлеру. В 9 ч 48 мин в головном предле-
жании извлечен доношенный мальчик массой  тела 
3120 г, рост 49 см, с оценкой по шкале Апгар 6—8 
баллов, обвитие пуповиной по типу «портупеи». Со-
стояние ребенка при рождении тяжелое за счет ды-
хательной недостаточности, перенесенной умерен-
ной асфиксии в родах. Учитывая необходимость в 
респираторной поддержке, ребенок  из родового 
зала переведен в палату интенсивной теарапии; че-
рез 1 ч после рождения начата искусственная венти-
ляция легких (ИВЛ) и инфузионная терапия. На 2-е 
сутки  ребенок был переведен в Московский област-
ной перинатальный центр в отделение интенсивной 
реанимационной терапии на ИВЛ с клиническим 
диагнозом: перинатальное поражение ЦНС сме-
шанного генеза. ВЖК 1, синдром угнетения ЦНС. 
Неонатальная пневмония. Через 6 сут ИВЛ замене-
на  назальными канюлями. Ребенок был переведен 
на 2-й этап выхаживания недоношенных в тяжелом 
состоянии за счет неврологической симптоматики в 
виде синдрома угнетения ЦНС, а также дыхатель-
ной недостаточности вследствие пневмонии. 
В дальнейшем синдром угнетения ЦНС регрессиро-
вал, пневмония разрешилась (как клинически, так и 

Таблица 1. Биохимические показатели крови исходно и на фоне лечения ибандроновой кислотой 

Параметр, ммоль/л 11.11.08 26.10.09 04.06.10 07.06.11 Нормальные значения
Кальций иониз. 1,12 1,14 1,11 1,16 1,03—1,29
Кальций общий 2,36 2,35 2,37 2,41 2,15—2,55
Калий 4,1 3,6 4,1 4,7 3,6—5,3
Фосфор 0,99 0,90 1,1 0,87—1,45
Креатинин 57 49 60 66 44—80

Таблица 2. Маркеры костного обмена исходно и на фоне терапии

Параметр, нг/мл 25.03.09 22.09.09 09.04.10 08.06.11 Нормальные значения 
ИФР-1 142,1 51,3 122,9 227,7 150—400
Остеокальцин 3,4 4,3 2,7 12,4 11—43
С-концевой телопептид коллагена типа  I 0,10 0,15 0,07 0,35 0,01—0,69
Витамин D 32,6 22,7 28,7 31 15—80

Таблица 3. Данные МПК исходно и на фоне терапии 

Параметр
19.11.08 30.10.09 15.04.10 23.12.10 08.06.11

BMD, г/см Z-score BMD, г/см Z-score BMD, г/см Z-score BMD, г/см Z-score BMD, г/см Z-score
L1—L4 0,857 –2,3 0,886 –2,2 0,876 –2,2 0,861 –2,3 0,964 –1,5
L2—L4 0,905 –2,1 0,930 –2,0 0,923 –1,9 0,888 –2,2 1,006 –1,3
Neck 0,699 –2,4 0,696 –2,3 0,689 –2,3 0,705 –2,1 0,772 –1,7
Neck total 0,779 –1,6 0,779 –1,7 0,781 –1,6 0,761 –1,7 0,813 –1,3
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рентгенологически). Масса тела  при выписке – 
3 295 г. 

В течение 11 мес ребенок находился на грудном 
вскармливании. При  нейросонографии по месту 
жительства патологии не выявлено. Ребенок рос и 
развивался нормально. На момент последнего визи-
та ребенку 1 год и 6 мес: масса тела — 11 кг 400 г; 
рост — 89 см. Пациентка  чувствовала себя удовлет-
ворительно. Заместительную терапию не получает.

Заключение
Применение ибандроновой кислоты 3,0 внутри-

венно позволило предупредить появление новых 
переломов и добиться повышения МПК, снижения 
маркеров костного разрушения. Беременность, на-
ступившая на фоне терапии ибандронатом, завер-
шилась рождением ребенка без врожденных поро-
ков развития, без отставания в росте и массе тела. 
Осложнения в послеродовом периоде обусловлены 
механической асфиксией вследствие обвития пупо-

виной. Исследование уровня  кальция при рожде-
нии и в течение первого года жизни не проводилось. 
Клинических симптомов гипокальциемии диагно-
стировано не было. 

Таким образом, применение ибандроната у жен-
щины репродуктивного возраста с тяжелым глюко-
кортикоидным остеопорозом на фоне ЭГ оказалось 
эффективным и безопасным для последующего 
рождения здорового ребенка и грудного вскармли-
вания. Однако, учитывая малый опыт применения 
БФ и только первый опыт применения ибандроната  
при беременности, необходимо продолжать наблю-
дения за детьми, рожденными или зачатыми на 
фоне приема матерью БФ.
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