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Od chwili ich wprowadzenia ponad 30 lat temu
do praktyki klinicznej bisfosfoniany są coraz

częściej stosowane w wielu różnych chorobach
układu ruchu. Leki te wykorzystuje się obecnie
w leczeniu tak różnorodnych chorób, jak wro-
dzone wady układu kostnego u dzieci, osteoporo-
za pomenopauzalna i indukowana glikokortyko-
steroidami (glucocorticoid-induced osteoporosis) oraz
przerzuty nowotworowe do kości. Bisfosfoniany
mogą przynieść istotną poprawę kliniczną w cho-
robach, u podstaw których leży zaburzenie rów-
nowagi między zależnym od osteoblastów kościo-
tworzeniem a osteoklastyczną resorpcją kości.
Wykryty ostatnio związek między leczeniem bis-
fosfonianami a stanami patologicznymi, w tym
niskim obrotem kostnym z towarzyszącymi zła-
maniami patologicznymi, martwicą żuchwy (osteo-
necrosis of the jaw), a zwiększoną częstością migo-
tania przedsionków doprowadził do ściślejszej
kontroli nad szeroko obecnie stosowanymi bisfos-
fonianami.

Posługując się słowami kluczowymi bispho-
sphonate i clinical practice, dokonaliśmy przeglądu
piśmiennictwa w PubMed za okres od 1 stycznia
1998 r. do 1 maja 2008 r. Artykuły nieodnalezio-

ne podczas pierwszego przeszukiwania zgroma-
dziliśmy na podstawie piśmiennictwa podanego
w przeglądanych pracach. Poniżej przedstawiamy
dane dotyczące rozwoju wiedzy na temat bisfos-
fonianów jako leków i mechanizmów ich działa-
nia oraz omawiamy znaczenie bisfosfonianów we
współczesnej praktyce klinicznej. Ponadto poru-
szamy niektóre niepokojące klinicystów kwestie
i zwracamy uwagę na pewne nadal aktualne pro-
blemy związane ze stosowaniem bisfosfonianów.

Budowa chemiczna jako podstawa
aktywności klinicznej
Strukturalnie bisfosfoniany są stabilnymi chemicz-
nie pochodnymi nieorganicznych pirofosforanów,
związków występujących w warunkach natural-
nych, w których dwie grupy fosforanowe połączo-
ne są wiązaniem estrowym (ryc. 1A). W organizmie
człowieka nieorganiczne pirofosforany są uwal-
niany jako półprodukty licznych reakcji synte-
tycznych, dlatego łatwo je wykryć w wielu tkan-
kach, np. we krwi; występują też w moczu.1

Pionierskie badania przeprowadzone w latach 60.
ubiegłego wieku wykazały, że pirofosforany mają
zdolność hamowania wapnienia przez wiązanie się
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Spośród leków przeciwdziałających osteoklastycznej utracie tkanki kostnej, stosowanych w osteoporozie, chorobie Pageta,
przerzutach nowotworowych do kości, szpiczaku mnogim i w hiperkalcemii towarzyszącej nowotworom złośliwym, najwięk-
sze znaczenie mają obecnie bisfosfoniany. Poza przyjętymi wskazaniami często stosuje się je w zapobieganiu wielu innym
chorobom układu kostnego, takim jak obniżona gęstość mineralna kości i wrodzona łamliwość kości, oraz w leczeniu tych
chorób. Stwierdzony ostatnio związek między stosowaniem bisfosfonianów a stanami patologicznymi, w tym martwicą żu-
chwy, doprowadził do zaostrzenia nadzoru nad powszechnym obecnie stosowaniem tych leków. Posługując się słowami klu-
czowymi: bisphosphonate i clinical practice, przeszukaliśmy bazę piśmiennictwa PubMed za okres od 1 stycznia 1998 r. do
1 maja 2008 r. Dokonaliśmy przeglądu aktualnej wiedzy na temat mechanizmów, w jakich bisfosfoniany oddziałują na osteo-
klasty, omówiliśmy rolę bisfosfonianów w praktyce klinicznej i zwróciliśmy uwagę na niektóre niepokojące kwestie związane
ze stosowaniem bisfosfonianów.

080-096_drake:MpD 2010-02-01 09:37 Page 80

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie


BISFOSFONIANY: MECHANIZM DZIAŁANIA I ICH ZNACZENIE W PRAKTYCE KLINICZNEJ
VOL 19/NR 2/LUTY 201082

z kryształami hydroksyapatytów, co doprowadziło do hipotezy, że
regulacja stężenia pirofosforanów może stanowić mechanizm regu-
lacji mineralizacji kości.2

Bisfosfoniany, podobnie jak ich naturalne analogi pirofosfo-
rany, mają bardzo duże powinowactwo do składników mineral-
nych kości, ponieważ wiążą się z kryształami hydroksyapatytów.
W związku z tym retencja bisfosfonianów w układzie kostnym za-
leży od dostępności miejsc wiązania na hydroksyapatytach. Bisfos-
foniany są preferencyjnie wbudowywane w miejsca aktywnej prze-
budowy kostnej, które w stanach wzmożonego obrotu kostnego
pojawiają się powszechnie. Bisfosfoniany, które nie uległy reten-
cji w układzie kostnym, są szybko usuwane z krążenia przez ner-
ki. Oprócz hamowania uwapnienia bisfosfoniany hamują też roz-
pad hydroksyapatytów, przez co skutecznie powstrzymują
resorpcję tkanki kostnej.3 Ta podstawowa właściwość bisfosfo-
nianów doprowadziła do ich wykorzystania klinicznego. Ostatnio
pojawiły się sugestie, że bisfosfoniany ograniczają również apop-
tozę osteoblastów i osteocytów.4,5 Znaczenie tego działania dla
aktywności bisfosfonianów nie zostało jeszcze wyjaśnione.

Modyfikacja budowy chemicznej bisfosfonianów zwiększyła
różnice między stężeniami koniecznymi do uzyskania działania
antyresorpcyjnego a stężeniami hamującymi mineralizację macie-
rzy kostnej, sprawiając, że stężenia stosowanych obecnie bisfosfo-
nianów w krążeniu hamują jedynie resorpcję tkanki kostnej.1 Jak
pokazano na rycinie 1A, struktura rdzenia bisfosfonianów różni się
w niewielkim tylko stopniu od pirofosforanów. Różnica polega na
tym, że bisfosfoniany zawierają położony centralnie atom węgla
niepodlegający hydrolizie. Grupy fosforanowe otaczające central-

ny atom węgla są zachowane. Jak to przedstawiono szczegółowo na
rycinie 1B, inaczej niż w cząsteczce pirofosforanu, niemal wszyst-
kie ze stosowanych obecnie w praktyce klinicznej bisfosfonianów
mają również grupę hydroksylową związaną z centralnym ato-
mem węgla (w pozycji określanej jako R1). Leżące po obu stronach
grupy fosforanowe zapewniają bisfosfonianom silne powinowactwo
do kryształów hydroksyapatytu w tkance kostnej (i występują rów-
nież w pirofosforanie), podczas gdy grupa hydroksylowa dodatko-
wo zwiększa zdolność bisfosfonianów do wiązania jonów wapnia.
Wspólnie grupy fosforanowe i hydroksylowa pozwalają na trzecio-
rzędowe, a nie tylko binarne oddziaływania między cząsteczką
bisfosfonianu a macierzą kostną, gwarantując bisfosfonianom ich
wyjątkową swoistość wobec tkanki kostnej.1

Grupy fosforanowe i hydroksylowa mają zasadnicze znaczenie
dla powinowactwa bisfosfonianów do macierzy kostnej, ale głów-
nym czynnikiem determinującym zdolność bisfosfonianów do
hamowania resorpcji kostnej jest ugrupowanie w pozycji R2
związane z centralnym atomem węgla. Obecność azotu lub grup
aminowych powoduje, że właściwości antyresorpcyjne nowszych
bisfosfonianów są od 10 do 10 tys. razy większe niż wcześniej-
szych leków z tej grupy niezawierających azotu, jak etydronian.1,6

Ostatnie badania (opisane poniżej) przybliżają mechanizmy mo-
lekularne, w jakich bisfosfoniany azotowe hamują aktywność
osteoklastów.

Najważniejszą właściwością farmakologiczną wszystkich bis-
fosfonianów jest ich wyjątkowe w porównaniu z innymi tkanka-
mi powinowactwo do tkanki kostnej i w konsekwencji odkłada-
nie się w tej tkance. Tak silne powinowactwo do substancji

R E U M A T O L O G I A

-

-

-

-

-

-

Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z o.o., ul. Cybernetyki 7b, 02-677 Warszawa, tel.: (22) 566 21 00; faks: (22) 566 21 01

 

080-096_drake:MpD 2010-02-02 11:38 Page 82

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie


83

mineralnej kości pozwala na uzyskanie wysokiego miejscowego
stężenia bisfosfonianów w całym układzie kostnym. Z tego powo-
du terapia bisfosfonianami stała się główną metodą leczenia cho-
rób układu kostnego charakteryzujących się nadmierną lub nie-
zbalansowaną przebudową kostną, podczas której aktywność
osteoklastów i osteoblastów nie jest ściśle sprzężona, prowadząc do
nadmiernej resorpcji tkanki kostnej przez osteoklasty.

Wczesne, niezawierające azotu bisfosfoniany (etydronian, klo-
dronian i tiludronian) (ryc. 1B), są uważane za pierwszą genera-
cję tych leków. W związku z ich dużym strukturalnym podobień-
stwem do pirofosforanu bisfosfoniany niezawierające azotu były
włączane do nowo powstających cząsteczek trójfosforanu adeno-
zyny (ATP) przez aminoacylowe syntetazy przenośnikowego RNA
(tRNA) klasy II, po ich wychwycie przez osteoklasty z powierzch-
ni mineralnej kości.1 Uważa się, że nagromadzenie w komórkach
analogów ATP niepodlegających hydrolizie ma cytotoksyczne
działanie na osteoklasty, ponieważ hamuje liczne procesy komór-
kowe zależne od ATP, prowadząc do apoptozy osteoklastu.

W odróżnieniu od wczesnych bisfosfonianów ich druga i trze-
cia generacja (alendronian, ryzedronian, ibandronian, pamidro-
nian i kwas zoledronowy) zawierają azot w łańcuchach bocznych
w pozycji R2 (ryc. 1C). Bisfosfoniany azotowe pobudzają apopto-
zę osteoklastów w innym mechanizmie niż bisfosfoniany niema-

jące azotu. W ostatnich badaniach wykazano niezbicie, że bisfos-
foniany zawierające azot wiążą się z syntazą pirofosforanu farne-
zylu i hamują jej aktywność, a jest ona najważniejszym enzymem
regulującym szlak kwasu mewalonowego o decydującym znacze-
niu w produkcji cholesterolu i innych steroli oraz lipidów izopre-
noidowych6,7 (ryc. 2A). W związku z tym posttranslacyjna mody-
fikacja (izoprenylacja) białek (w tym małych białek wiążących
trójfosforan guanozyny Rab, Rac i Rho, które odgrywają decydu-
jącą rolę w regulacji podstawowej aktywności komórkowej oste-
oklastów, m.in. gromadzeniu włókien stresowych, marszczeniu
błony i przeżyciu) jest zahamowana,8 co prowadzi do apoptozy
osteoklastu.9 Co ciekawe, podczas gdy syntaza pirofosforanu far-
nezylu występuje powszechnie w komórkach ssaków i odgrywa de-
cydującą rolę w produkcji lipidów, apoptoza komórek indukowa-
na bisfosfonianami azotowymi wydaje się zachodzić jedynie
w osteoklastach. Prawdopodobnie jest to bezpośrednio funkcją
zdolności bisfosfonianów do selektywnej adhezji i retencji w tkan-
ce kostnej, zanim dojdzie do ich endocytozy przez osteoklasty pod-
czas osteoklastyczngo mineralnego rozpuszczania i trawienia ma-
cierzy (ryc. 2B). Biorąc pod uwagę to, że obecnie stosuje się niemal
wyłącznie azotowe bisfosfoniany o silniejszym działaniu, a nie po-
zbawione azotu wczesne preparaty, dalsza część tego artykułu do-
tyczy nowszej klasy bisfosfonianów.
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Rycina 1. Budowa strukturalna bisfosfonianów i przybliżone wartości siły hamowania osteoklastów6
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Inne cechy kliniczne
Choć w warunkach klinicznych nie można bezpośrednio zmie-
rzyć indukowanej bisfosfonianami apoptozy osteoklastów, czaso-
we zmniejszenie stężenia biochemicznych wskaźników resorpcji
kostnej (mianowicie stężenie amino- i karboksykońcowych pro-
duktów rozpadu kolagenu typu 1 w surowicy i moczu) po rozpo-
częciu leczenia bisfosfonianami uważa się zasadniczo za wiary-
godny surogat skuteczności i siły działania bisfosfonianów.
Maksymalne zahamowanie resorpcji kostnej występuje po ok. 3
miesiącach od rozpoczęcia doustnego leczenia bisfosfonianami
podawanymi codziennie, co tydzień lub co miesiąc i pozostaje
względnie stałe w trakcie leczenia.10-12 Do zahamowania resorp-
cji dochodzi szybciej po dożylnym podaniu bisfosfonianów niż po
podaniu doustnym.

Oczekuje się, że czas supresji jest przede wszystkim funkcją si-
ły wiązania bisfosfonianów z macierzą kostną, a najsilniej działa-
jący bisfosfonian, kwas zoledronowy w dawce 4 mg13 lub 5 mg
(dawka zatwierdzona przez amerykańską Food and Drug Admi-
nistration [FDA] do leczenia osteoporozy),14 skutecznie zmniej-
sza stężenie biochemicznych wskaźników resorpcji kostnej u ko-
biet z osteoporozą pomenopauzalną w okresie do roku. Mimo że
dokładna długość biologicznego okresu półtrwania stosowanych
obecnie bisfosfonianów zawierających azot pozostaje przedmiotem
dyskusji, głównie z powodu problemów technicznych związa-

nych z oznaczeniem stężenia bisfosfonianów w moczu i w surowi-
cy, szacunkowe dane dla silnego bisfosfonianu, jakim jest alendro-
nian, wskazują, że jego biologiczny okres półtrwania wynosi po-
nad 10 lat po podaniu pojedynczej dawki dożylnej.15

Cechą decydującą o farmakoklinicznych własnościach bisfos-
fonianów jest ich biodostępność. Bisfosfoniany cechują się dużą
hydrofilnością. Po podaniu doustnym są więc w niewielkim stop-
niu wchłaniane z przewodu pokarmowego (na ogół ich
biodostępność nie przekracza 1%), natomiast poddają się transpor-
towi okołokomórkowemu, ponieważ nie mają własności lipofil-
nych.16 Zaledwie 50% wchłoniętego leku ulega selektywnej reten-
cji w układzie kostnym, podczas gdy reszta zostaje usunięta przez
nerki w postaci niezmienionej. Wychwyt i retencja w układzie
kostnym są zależne głównie od czynników indywidualnych (czyn-
ności nerek, obrotu kostnego i dostępności miejsc wiązania) oraz
siły oddziaływania bisfosfonianów na macierz kostną.12 Ilość bis-
fosfonianów ulegających retencji po podaniu doustnym lub dożyl-
nym różni się znacznie między pacjentami oraz w przebiegu róż-
nych chorób i uważana jest na ogół za odzwierciedlenie
zmienności nasilenia obrotu kostnego.12

Codzienne doustne przyjmowanie bisfosfonianów było dla pa-
cjentów kłopotliwe (wymagało zachowania pozycji pionowej przez
30 minut i powstrzymania się od jedzenia przez 2 godziny przed
przyjęciem tabletki i przynajmniej 30 minut po przyjęciu) i czę-
sto powodowało objawy niepożądane ze strony przewodu pokar-
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mowego. Ostatnio opracowano równoważne farmakologicznie
preparaty, umożliwiające podawanie doustne leku raz na tydzień
(alendronian lub ryzedronian) lub nawet raz na miesiąc (ibandro-
nian lub ryzedronian). Zwiększyło to przestrzeganie zaleceń przez
pacjentów, dla których niewygoda (a co za tym idzie, kontynuacja
leczenia) stanowiła problem, i pozwoliło zwiększyć odsetek pa-
cjentów leczonych tą metodą.17,18 Z kolei dostępność preparatów
dożylnych (pamidronian, ibandronian i kwas zoledronowy), któ-
re w większości chorób podaje się jeszcze rzadziej, sprawiła, że
można wyeliminować działania niepożądane ze strony przewodu
pokarmowego, pojawiające się u niektórych pacjentów leczonych
bisfosfonianami, choć częstość występowania reakcji ostrej fazy,
charakteryzujących się objawami grypopodobnymi (niewielki
wzrost temperatury, bóle mięśni i stawów lub bóle głowy), jest
wyższa u chorych leczonych preparatami dożylnymi niż u leczo-
nych doustnie.

Rola w praktyce klinicznej
Jak już wspomniano, bisfosfoniany sprzyjają apoptozie osteo-
-klastów, które aktywnie uczestniczą w degradacji substancji
mineralnej na powierzchni kości. Co za tym idzie, stały się
główną metodą leczenia chorób układu kostnego charakteryzu-
jących się wzmożoną resorpcją tkanki kostnej zachodzącą za po-
średnictwem osteoklastów. Tego typu nadmierna resorpcja
leży u podstaw wielu stanów patologicznych, w leczeniu któ-
rych stosuje się obecnie bisfosfoniany, w tym licznych postaci
osteoporozy (młodzieńcza, pomenopauzalna lub zanikowa
[starcza], indukowana glikokortykosteroidami, związana
z przeszczepieniami, spowodowana unieruchomieniem i wyni-
kająca z niedoboru androgenów), choroby Pageta, wrodzonej
łamliwości kości (osteogenesis imperfecta – OI), hiperkalcemii
i przerzutów nowotworowych do kości.

Choć działanie bisfosfonianów azotowych jest silniejsze niż bis-
fosfonianów niezawierających azotu, różnią się one między sobą
stopniem hamowania aktywności osteoklastów (mierzonym za
pośrednictwem biochemicznych wskaźników obrotu kostnego).
Nie ustalono dotychczas, czy stopień zahamowania obrotu kost-
nego ma znaczenie w zapobieganiu złamaniom. Dane sugerują, że
to długi czas leczenia bisfosfonianami, a nie wybór konkretnego
preparatu jest najważniejszym czynnikiem decydującym o sku-
teczności terapii, której celem jest zmniejszenie ryzyka złamań.19,20

Pozostaje to w zgodzie z wynikami badań dotyczących przestrze-
gania zaleceń przez pacjentów; sugerują one, że przestrzeganie za-
leceń można zwiększyć, zwracając uwagę pacjenta na kwestie
związane z bezpieczeństwem i czasem leczenia.21 Obecnie nie
wiadomo, czy dawkowanie doustnych bisfosfonianów raz na ty-
dzień lub raz na miesiąc prowadzi do wyższego wskaźnika konty-
nuacji leczenia.

Osteoporoza
Bisfosfoniany stosuje się najczęściej w leczeniu osteoporozy, któ-
ra jest chorobą układu kostnego charakteryzującą się upośledze-
niem wytrzymałości tkanki kostnej, prowadzącym do zwiększone-

go ryzyka złamań. Jak już powiedziano, osteoporoza jest chorobą
klinicznie heterogenną o wielu przyczynach, do których należą nie-
dobory hormonów (pomenopauzalna i z niedoboru androgenów),
przyczyny jatrogenne (indukowana glikokortykosteroidami i zwią-
zana z przeszczepieniami), fizyczne (wywołana unieruchomie-
niem) i genetyczne (np. młodzieńcza i związana z łamliwością).
Często choroby te nakładają się na siebie u jednego pacjenta.

Osteoporoza pomenopauzalna charakteryzuje się zaburzeniem
równowagi między osteoklastyczną resorpcją tkanki kostnej a oste-
o-blastycznym procesem kościotworzenia, czego skutkiem jest prze-
waga resorpcji. Takie zaburzenie równowagi względnej prowadzi do
zmniejszenia masy kostnej, upośledzenia mikroarchitektury tkan-
ki kostnej i zwiększenia ryzyka złamań. W ciągu ostatnich 20 lat le-
czenie bisfosfonianami stało się wiodącą metodą terapeutyczną
w osteoporozie pomenopauzalnej, dzięki ich własności wybiórcze-
go hamowania aktywności osteoklastów i, co za tym idzie, spowal-
niania procesu resorpcji tkanki kostnej. Zmniejszenie liczby złamań
i równoczesne zwiększenie gęstości tkanki kostnej, powszechnie
obserwowane podczas leczenia bisfosfonianami, uważa się za skutek
zmniejszenia częstości aktywacji nowych jednostek przebudowy
tworzonych przez osteoklasty, przy względnie zachowanej (przynaj-
mniej początkowo) aktywności osteoblastów. W tej sytuacji wstęp-
na stabilizacja i utrzymanie łączności między beleczkami pozwala na
przedłużone odkładanie wtórnych złogów mineralnych na ruszto-
waniu strukturalnym, zwiększając w ten sposób odsetek kostnych
jednostek strukturalnych osiągających maksymalny stopień mine-
ralizacji.22 Ten wzrost średniego stopnia mineralizacji kostnej leży
u podstaw zarówno zwiększonej gęstości tkanki kostnej, jak i zmniej-
szenia ryzyka złamań po leczeniu bisfosfonianami.

Na wzrost znaczenia bisfofonianów w leczeniu osteoporozy po-
menopauzalnej wpłynęło wcześniejsze zakończenie udziału w ba-
daniu Women’s Health Initiative (WHI) przez grupę kobiet leczo-
nych estrogenem i progesteronem. Spowodowane to było
zwiększeniem częstości choroby wieńcowej i raka sutka wśród ko-
biet otrzymujących hormonalną terapię zastępczą. Wyniki te zna-
cząco ograniczyły stosowanie hormonalnej terapii zastępczej
w osteoporozie pomenopauzalnej, mimo przekonujących dowodów
pochodzących z WHI i wcześniejszych badań, świadczących o tym,
że estrogeny są wysoce skuteczne w zapobieganiu złamaniom.23

Wykazano, że spośród doustnych bisfosfonianów zarówno alen-
dronian, jak i ryzedronian zmniejszają liczbę kompresyjnych zła-
mań kręgów24-26 oraz złamań bliższego odcinka kości udowej,24,27

ograniczając postęp deformacji kręgów i utraty wzrostu u kobiet po
menopauzie cierpiących na ostoporozę.28 Ibandronian, opracowa-
ny później i dostępny zarówno w postaci do stosowania doustne-
go, jak i dożylnego, okazał się zmniejszać tylko ryzyko złamań
kompresyjnych kręgów,29,30 choć liczebność próby spowodowała, że
badanie nie ma wystarczającej mocy, żeby stwierdzić wpływ iban-
dronianu na złamania pozakręgowe lub złamania bliższego odcin-
ka kości udowej. Względną redukcję ryzyka złamań kompresyj-
nych kręgów, złamań bliższego odcinka kości udowej i złamań
pozakręgowych u kobiet po menopauzie z rozpoznaną osteoporo-
zą po 3 latach leczenia bisfosfonianami porównano w tabeli.
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Zmniejszenie częstości złamań poprzedza wykrywalne (mierzo-
ne metodą absorpcjometrii podwójnej energii promieniowania
rentgenowskiego [DXA]) zmiany gęstości mineralnej kości (BMD),
co sugeruje, że stabilizacja istniejącej mikroarchitektury tkanki
kostnej lub zmniejszenie obrotu kostnego wystarcza, żeby zmniej-
szyć ryzyko złamań.31 Alendronian w dawce 10 mg stosowany co-
dziennie przez okres do 10 lat był dobrze tolerowany i nie powo-
dował żadnych działań niepożądanych ze strony układu kostnego.32

Większość badań klinicznych dotyczących leczenia osteoporozy
bisfosfonianami przeprowadzono wśród kobiet po menopauzie, na-
tomiast ogólne badania z udziałem mężczyzn, u których stwierdzo-
no zmniejszenie masy kostnej lub osteoporozę, wykazały podobną
odpowiedź na leczenie bisfosfonianami.33-35

W badaniu Fracture Intervention Trial Long-term Extension
kobiety w wieku pomenopauzalnym, u których stwierdzono niską
gęstość mineralną kości w obrębie szyjki kości udowej (ale nieko-
niecznie z rozpoznaną na podstawie DXA osteoporozą), leczono
alendronianem stosowanym codziennie przez 5 lat, a następnie
randomizowano do grupy otrzymującej alendronian lub placebo
przez kolejne 5 lat. U kobiet, które przerwały leczenie alendronia-
nem, wystąpiło statystycznie istotne, choć o niewielkim znacze-
niu klinicznym zmniejszenie BMD, któremu towarzyszył wzrost
wartości wskaźników biochemicznych obrotu kostnego w porów-
naniu z kobietami kontynuującymi leczenie.36 Co istotne, nie
stwierdzono znaczących różnic w zakresie liczby złamań pozakrę-
gowych ani liczby złamań ogólnie, jednak w grupie placebo stwier-
dzono niewielki statystycznie istotny wzrost liczby klinicznych
złamań kompresyjnych kręgów (ryzyko bezwzględne 2,9%), ale
ten parametr nie stanowił ani głównego, ani drugorzędowego pa-
rametru oceny końcowej w tym badaniu. Jak dotąd formalne ba-
dania nad odstawieniem alendronianu lub innych bisfosfonianów,
mające większą wartość statystyczną, w których liczba złamań po
przerwaniu leczenia stanowiła główny parametr oceny końcowej,
nie odpowiedziały na pytanie, czy w przypadku niektórych pacjen-
tek z osteoporozą pomenopauzalną przerwa w leczeniu może być
uzasadniona.

W badaniach wstępnych stosowano bisfosfoniany podawane
raz dziennie. W nowszych badaniach skupiono się na bisfosfonia-
nach podawanych raz w tygodniu (alendronian i ryzedronian) lub
raz w miesiącu (ibandronian i ostatnio ryzedronian17); taki sposób
dawkowania oceniono jako farmakodynamicznie równoważny

metodzie codziennego podawania każdego z leków. We wszystkich
przeprowadzonych dotąd badaniach nad skutecznością cotygo-
dniowych lub comiesięcznych doustnych dawek bisfosfonianów
polegano jednak na wskaźnikach zastępczych, takich jak bioche-
miczne wskaźniki resorpcji tkanki kostnej lub zmiany BMD mie-
rzone za pośrednictwem DXA, a nie na liczbie złamań jako pierw-
szorzędowym parametrze oceny końcowej. Natomiast w badaniu
BONE, w którym ibandronian podawano doustnie, co drugi
dzień, z trzymiesięczną przerwą po podaniu 12 dawek, stwierdzo-
no, że dawkowanie przerywane zmniejsza liczbę złamań kompre-
syjnych kręgów,30 choć taka metoda nie została zaaprobowana
przez FDA do leczenia osteoporozy pomenopauzalnej. Uważa się
jednak, że przerywane cotygodniowe lub comiesięczne dawkowa-
nie jest biologicznie równoważne w zapobieganiu złamaniom
i stało się postępowaniem standardowym.

Ibandronian i kwas zoledronowy zatwierdzono niedawno do
podawania dożylnego w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej.
Ibandronian zatwierdzono jako lek podawany raz na kwartał,
a kwas zoledronowy raz w roku. Podczas trwającego 3 lata bada-
nia Health Outcomes and Reduced Incidence with Zoledronic
Acid Once Yearly (HORIZON) stwierdzono, że dożylne podawa-
nie kwasu zoledronowego raz w roku prowadzi do istotnego
zmniejszenia liczby złamań kompresyjnych kręgów (redukcja
o 70%), bliższego odcinka kości udowej (redukcja o 41%) i złamań
pozakręgowych (redukcja o 25%) wraz z istotnym wzrostem BMD
w lędźwiowym odcinku kręgosłupa, bliższym odcinku kości udo-
wej i szyjce kości udowej.14 Ostatnio wykazano również, że dożyl-
ne podanie kwasu zoledronowego w ciągu 90 dni od chirurgicz-
nego zespolenia złamania bliższego odcinka kości udowej,
a następnie podawanie go co rok zmniejsza częstość występowa-
nia wszystkich nowych złamań klinicznych o 35% i wiąże się
z 28% zmniejszeniem umieralności.38 Poza tym u pacjentów leczo-
nych alendronianem w dawkach cotygodniowych przez przynaj-
mniej rok zmiana leku na podawany raz w roku kwas zoledrono-
wy nie dawała gorszych wyników niż kontynuacja alendronianu,
a dawkowanie raz do roku było preferowane przez pacjentów.39 Nie
wiadomo, czy dożylne bisfosfoniany staną się preparatami z wy-
boru w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej lub stanów po
złamaniu bliższego odcinka kości udowej. Wiadomo natomiast, że
dożylne podawanie bisfosfonianów jest szczególnie użyteczne
w przypadkach, gdy stosowanie się do zaleceń lub objawy ze stro-
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Tabela 1. Redukcja ryzyka względnego złamań kompresyjnych kręgów, bliższego końca kości udowej i złamań pozakręgo-
wych u kobiet po menopauzie z rozpoznaną osteoporozą po 3 latach leczenia bisfosfonianami dawkowanymi codzienniea

Typ złamania
Bisfosfoniany

Ryzedronian26,27 Alendronian24 Ibandronian30

Kompresyjne kręgów 41 47 62

Bliższego końca kości udowej 40 51 NI

Pozakręgowe 39 20 NI
a NI – nieistotne
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ny przewodu pokarmowego stanowią barierę dla leczenia doust-
nego, lub też gdy pacjent preferuje leczenie dożylnymi bisfosfo-
nianami ze względu na wygodę tej metody.

Na zakończenie należy powiedzieć o kilku badaniach dotyczą-
cych optymalnego czasu leczenia osteoporozy bisfosfonianami
w połączeniu z innymi lekami oddziałującymi na układ kostny.
Choć połączenie bisfosfonianu zarówno z estrogenem, jak i selek-
tywnym modulatorem receptora dla estrogenu – raloksyfenem,
prowadzi do nieco większego wzrostu BMD niż leczenie samymi
bisfosfonianami, brakuje wiarygodnych danych z badań klinicz-
nych dotyczących wskaźnika złamań, które przemawiałyby za ru-
tynowym stosowaniem takiego połączenia.40,41 W innych badaniach
oceniano pacjentów leczonych rekombinowanym ludzkim para-
thormonem (PTH) o pełnej długości 1-84 lub fragmentami PTH
1-34 (teryparatyd).42-44 Na ogół uprzednie leczenie bisfosfonianami
wydaje się osłabiać wpływ anaboliczny PTH na układ kostny, po-
dobnie jak równoczesne leczenie bisfosfonianami i PTH lub tery-
paratydem.45,46 Najsilniejszy wpływ anaboliczny na tkankę kostną
obserwuje się u pacjentów leczonych wstępnie PTH, a następnie
podtrzymująco bisfosfonianami.35,47,48

Osteoporoza indukowana glikokortykosteroidami
i skojarzona z przeszczepieniami
Podczas gdy bisfosfoniany stały się lekami z wyboru w leczeniu
osteoporozy pomenopauzalnej, niewiele osób zdaje sobie sprawę
z tego, że leczenie glikokortykosteroidami prowadzi do utraty
masy kostnej. Przeprowadzone niedawno badanie wykazało, że
u większości pacjentów leczonych przewlekle glikokortykoste-
roidami nie wykonuje się regularnej oceny BMD ani nie zaleca się
im żadnych leków przeciw osteoporozie.49 W licznych badaniach
klinicznych ustalono, że bisfosfoniany bardzo skutecznie ograni-
czają utratę masy kostnej u pacjentów leczonych glikokortykoste-
roidami lub chorych po przeszczepieniach. Ostatnie prace wyka-
zały, że u pacjentów otrzymujących prednizon w dobowej dawce
przynajmniej 7,5 mg alendronian zapobiega utracie masy kostnej
skuteczniej niż analog witaminy D3, alfakalcydol.50 U pacjentów
leczonych glikokortykosteroidami i obarczonych wysokim ryzy-
kiem złamań, w tym tych ze złamaniami w wywiadach, chorych
na reumatoidalne zapalenie stawów lub przyjmujących wysokie
dawki glikokortykosteroidów leczenie bisfosfonianami jest ponad-
to zasadne ekonomicznie.51

W Stanach Zjednoczonych ryzedronian został zatwierdzony
zarówno do zapobiegania, jak i leczenia osteoporozy indukowanej
glikokortykosteroidami, a alendronian do jej leczenia. Obydwa le-
ki są skuteczniejsze przy adekwatnej podaży wapnia i witaminy D.
Wykazano również, że dożylne leczenie pamidronianem lub iban-
dronianem zmniejsza utratę masy kostnej związaną z leczeniem
glikokortykosteroidami,52,53 choć żaden z tych leków nie jest obec-
nie zatwierdzony do stosowania z tych wskazań. W licznych ba-
daniach udokumentowano, że zarówno doustne, jak i dożylne
bisfosfoniany ograniczają utratę masy kostnej, do której często do-
chodzi po przeszczepieniu narządów unaczynionych54-58 lub prze-
szczepieniu szpiku kostnego.59-62

Na zakończenie należy wspomnieć o ostatnich badaniach, któ-
re wykazały, że u chorych na osteoporozę indukowaną glikokor-
tykosteroidami leczonych teryparatydem nastąpił większy wzrost
BMD w lędźwiowym odcinku kręgosłupa i doszło do mniejszej
liczby nowych kompresyjnych złamań kręgów niż u pacjentów le-
czonych dobowymi dawkami alendronianu przez 18 miesięcy.63

Nie wiadomo, czy teryparatyd powinien zająć miejsce bisfosfonia-
nów jako lek z wyboru u pacjentów z jawną osteoporozą leczonych
przewlekle glikokortykosteroidami.

Osteoporoza indukowana unieruchomieniem i gwałtowna
utrata masy kostnej wywołana innymi przyczynami
U pacjentów unieruchomionych, np. u osób po świeżym uszkodze-
niu rdzenia kręgowego lub przebytym epizodzie naczyniowo-mó-
zgowym, dochodzi do szybkiej utraty masy kostnej, co prowadzi
do istotnego wzrostu ryzyka złamań, hiperkalcemii, a często tak-
że kamicy nerkowej. Wykazano, że zarówno bisfosfoniany doust-
ne (alendronian),64 jak i dożylne (pamidronian)65 zmniejszają
utratę masy kostnej i obniżają wartości biochemicznych wskaźni-
ków resorpcji tkanki kostnej. Liczba przeprowadzonych badań
klinicznych z zastosowaniem obu tych leków jest jednak nadal ma-
ła, dlatego częstość występowania złamań i kamicy nerkowej oraz
odległe bezpieczeństwo stosowania wymagają dopiero ustalenia.

W przeciwieństwie do uogólnionej utraty masy kostnej wystę-
pującej na skutek unieruchomienia częstym powikłaniem u cho-
rych po zabiegu pełnej artroplastyki stawu biodrowego z protezą
bezcementową jest ostra, miejscowa okołoprotezowa utrata masy
kostnej z towarzyszącym obluzowaniem protezy. Zarówno alen-
dronian,66 jak i ryzedronian67 łagodzą ostrą okołoprotezową utra-
tę masy kostnej w bliższym odcinku kości udowej, choć nie opi-
sano dotychczas długofalowego wpływu leczenia bisfosfonianami
na podtrzymywanie integralności przeszczepu.

Choroba Pageta
Podczas gdy osteoporoza pomenopauzalna charakteryzuje się
uogólnioną utratą masy kostnej wynikającą ze wzmożonej aktyw-
ności osteoklastów, w chorobie Pageta występuje jeden lub więcej
obszarów o zaburzonej przebudowie kostnej, w której po przyspie-
szonej osteoklastycznej resorpcji kości następuje nieprawidłowe
odkładanie tkanki kostnej przez osteoblasty.68 Na skutek tych
procesów powstaje mieszanina nieprawidłowo uformowanej kości
splotowatej i drobnowłóknistej, która często jest przyczyną bólu,
złamań i poważnych zniekształceń, w tym wygięcia kości długich
dźwigających ciężar ciała, powiększenia czaszki i wielu innych de-
formacji układu kostnego. Bisfosfoniany, będące podstawą lecze-
nia choroby Pageta, silnie hamują zwiększoną resorpcję kostną le-
żącą u podłoża tej choroby, z reguły prowadząc do normalizacji
aktywności fosfatazy zasadowej w surowicy, badania wykorzysty-
wanego do monitorowania aktywności choroby. Bisfosfoniany
doustne (alendronian69 i ryzedronian70) i dożylne (pamidronian71

i ostatnio zatwierdzony do leczenia kwas zoledronowy72) zostały
zaaprobowane przez FDA do leczenia choroby Pageta i w dużym
stopniu zastąpiły wcześniejsze, zatwierdzone przez FDA metody
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leczenia (bisfosfoniany bezazotowe i kalcytoninę), ponieważ silniej
hamują aktywność osteoklastów.

Bisfosfoniany w nowotworach złośliwych
Wiele nowotworów złośliwych cechuje się osteotropizmem i da-
je przerzuty do układu kostnego (w tym m.in.: pierwotne raki sut-
ka, gruczołu krokowego, płuca, nerki), inne rozwijają się pierwot-
nie w szpiku kostnym (szpiczak mnogi), gdzie taki rozrost
prowadzi często do hiperkalcemii, silnych bólów kostnych, nisz-
czenia tkanki kostnej oraz złamań patologicznych. W istocie
układ kostny jest najczęstszym miejscem występowania przerzu-
tów i u przynajmniej 90% chorych z zaawansowanym rakiem do-
chodzi do rozwoju zmian w układzie kostnym.73

Rak sutka. Wykazano, że u chorych na raka sutka z przerzutami
do układu kostnego leczenie dożylnymi preparatami pamidronia-
nu,74-76 kwasu zoledronowego77,78 i ibandronianu79 istotnie łagodzi
bóle kostne i ogranicza powikłania ze strony układu kostnego. Spo-
śród doustnych bisfosfonianów azotowych jedynie ibandronian (po-
dawany w dawce dobowej 50 mg) skutecznie zmniejsza ból i liczbę
powikłań ze strony układu kostnego w przebiegu raka sutka.80,81

Nie wiadomo, czy stosowanie bisfosfonianów jako leków uzu-
pełniających w leczeniu raka sutka bez udowodnionych przerzu-
tów do układu kostnego ma znaczenie wspomagające, ale zasta-
nawiające jest odkrycie, że u kobiet z klinicznie ograniczonym,
operacyjnym rakiem sutka leczonych klodronianem przez 2 la-
ta nastąpiło statystycznie istotne zmniejszenie częstości wystę-
powania przerzutów do kości w trakcie leczenia bisfosfonianami,
jak również zmniejszenie ogólnej śmiertelności w okresie póź-
niejszej 6-letniej obserwacji.82 Terapii bisfosfonianami u kobiet
z rakiem sutka leczonych hormonalnie poświęcono wprawdzie
mniej uwagi, ale ostatnio doceniono rolę zmniejszenia obrotu
kostnego w podtrzymywaniu integralności układu kostnego
(zwłaszcza u kobiet po menopauzie, u których farmakologicznie
wywołano niedobór estrogenów).83 Optymalne strategie leczenia
bisfosfonianami, wdrażane w trakcie prowadzenia licznych do-
stępnych obecnie metod farmakologicznej ablacji jajników, wy-
magają dopiero opracowania, choć wykazano ostatnio, że kwas
zoledronowy (podawany dożylnie w dawce 4 mg co 6 miesięcy)84

zapobiega utracie masy kostnej u kobiet po menopauzie z hor-
monowrażliwym rakiem sutka, leczonych hormonalnie. Wyka-
zano również, że u kobiet przed menopauzą we wczesnym sta-
dium hormonozależnego raka sutka, leczonych inhibitorami
aromatazy, cotygodniowe doustne podawanie ryzedronianu za-
pobiega utracie masy kostnej.85

Rak gruczołu krokowego. Rak sutka charakteryzują zmiany
osteolityczne, natomiast przerzuty raka gruczołu krokowego do
kości opisuje się jako osteoblastyczne. Ostatnio potwierdzono rolę
wzmożonej resorpcji kostnej w raku gruczołu krokowego z przerzu-
tami.86 Spośród wszystkich bisfosfonianów tylko kwas zoledrono-
wy okazał się zmniejszać liczbę powikłań ze strony układu kostne-
go u mężczyzn chorujących na raka gruczołu krokowego opornego
na leczenie hormonalne,87,88 przy czym całkowita redukcja ryzyka
w porównaniu z placebo wynosiło 11% po 2 latach.

Podobnie jak kobiety po chemicznej ablacji hormonalnej męż-
czyźni z hormonalnie wrażliwym rakiem gruczołu krokowego
poddani leczeniu antyandrogenowemu mogą odnieść korzyści
z rozsądnego stosowania bisfosfonianów. U mężczyzn chorujących
na raka gruczołu krokowego bez przerzutów, leczonych agonistą
gonadoliberyny,89 dożylnie podawany pamidronian zapobiega
utracie masy kostnej zarówno w bliższym odcinku kości udowej,
jak i w kręgosłupie, a ostatnio wykazano, że pojedyncza, podawa-
na raz do roku dożylna dawka kwasu zoledronowego powoduje
zwiększenie BMD w kręgosłupie oraz w bliższym odcinku kości
udowej (w porównaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo,
u których nastąpiło zmniejszenie BMD). Wyniki te wykazują, że
leczenie bisfosfonianami podawanymi dożylnie raz w roku może
pomóc w podtrzymywaniu integralności układu kostnego u męż-
czyzn pozbawionych androgenów,90 i są zbliżone do wyników
uzyskanych przy częstszym dawkowaniu.91 Ostatnio wykazano, że
doustny ryzedronian w dawce dobowej 2,5 mg również zapobie-
ga utracie BMD w bliższym odcinku kości udowej i wiąże się ze
wzrostem BMD o 4,9% w lędźwiowym odcinku kręgosłupa.92

Szpiczak mnogi. W przebiegu szpiczaka mnogiego klonalna
proliferacja zmienionych nowotworowo komórek plazmatycz-
nych w szpiku kostnym prowadzi do osteolizy i niszczenia tkan-
ki kostnej, odpowiadając w większej części za chorobowość zwią-
zaną z tą jednostką kliniczną. Liczne badania wykazały, że
zarówno pamidronian, jak i kwas zoledronowy odgrywają istotną
rolę w leczeniu paliatywnym, ograniczając częstość występowania
hiperkalcemii i powikłań kostnych szpiczaka,93,95 co czyni dożyl-
ne bisfosfoniany jedną z głównych stosowanych obecnie metod za-
pobiegania i leczenia powikłań kostnych związanych ze szpicza-
kiem. W chwili obecnej nie ma danych uzasadniających
stosowanie bisfosfonianów w przypadkach szpiczaka tlącego się,
szpiczaka bez towarzyszących powikłań kostnych lub gammapa-
tii monoklonalnej o nieustalonym znaczeniu. Leczenie doustny-
mi bisfosfonianami nie jest również zalecane w skojarzonych ze
szpiczakiem chorobach układu kostnego.

Chorzy na szpiczaka mnogiego cechują się największą częstością
występowania martwicy kości szczęk spośród wszystkich pacjentów
onkologicznych leczonych bisfosfonianami. Z tego względu wybór
bisfosfonianu, dawkowanie i czas leczenia stanowią przedmiot
wiekszej dyskusji, której skutkiem są praktyczne zalecenia klinicz-
ne American Society of Clinical Oncology96 i sformułowane ostat-
nio stanowisko Mayo Clinic Myeloma Group,97 uzgodnione na
podstawie wyczerpującego przeglądu publikowanego piśmiennic-
twa. W uzgodnionym stanowisku Mayo Clinic opowiedziano się za
comiesięcznymi wlewami pamidronianu (w związku z zaobserwo-
wanym podwyższonym ryzykiem martwicy kości szczęk u pacjen-
tów otrzymujących kwas zolendronowy), których zaprzestaje się po
2 latach, jeśli nastapi remisja i pacjent nie wymaga dalszego lecze-
nia z powodu szpiczaka. Jeśli leczenie jest nadal konieczne, można
kontynuować podawanie pamidronianu przy częstości dawkowania
zmniejszonej do jednej dawki na 3 miesiące. Choć International
Myeloma Working Group zgadza się ogólnie ze stanowiskiem
Mayo, sugeruje, żeby przerwać leczenie pamidronianem po upływie
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roku od uzyskania klinicznej remisji oraz że zmniejszenie często-
ści dawkowania nie jest wskazane.98 Bisfosfoniany pozostają więc
ważnym aspektem postępowania farmakologicznego w zmianach
kostnych w przebiegu szpiczaka mnogiego, ale pytanie o optymal-
ne ich stosowanie pozostaje aktualne.

Inne nowotwory złośliwe. Wykazano, że stosowanie bisfosfo-
nianów w innych nowotworach złośliwych, rzadziej dających prze-
rzuty do kości, jak rak nerkowokomórkowy, opóźnia wystąpienie
i postęp choroby układu kostnego,99 sugerując, że pacjenci cierpią-
cy na choroby uważane za rzadziej uszkadzające układ kostny mo-
gą również odnieść korzyść z leczenia bisfosfonianami. Liczba
danych przemawiających za rutynowym stosowaniem bisfosfonia-
nów w innych nowotworach złośliwych jest obecnie ograniczona.

Leczenie bisfosfonianami u dzieci
Bisfosfoniany są powszechnie stosowane u dorosłych, a w ostatnim
dziesięcioleciu stały się także podstawą leczenia wrodzonej łam-
liwości kości (osteogenesis imperfecta – OI). Jest to wrodzona cho-
roba układu kostnego charakteryzująca się istotnym zmniejsze-
niem masy kostnej i wyjątkową kruchością kości, co zazwyczaj
spowodowane jest mutacją genów dla kolagenu typu I. Opracowa-
na przez Glorieux metoda postępowania,100 polegająca na cyklicz-
nym podawaniu dożylnego pamidronianu (stosowanego w 3-dnio-
wych cyklach, co 2-4 miesiące w dawce rocznej 9 mg/kg), jest
stosowana z powodzeniem i prowadzi do 88% wzrostu grubości
warstwy korowej, 46% wzrostu objętości kości beleczkowatej101

oraz istotnej poprawy stanu czynnościowego. Niedawno w kilku
badaniach wykazano, że doustny alendronian może również po-
wodować istotny wzrost BMD i zmniejszać liczbę złamań u dzie-
ci chorych na OI.102-104 Szczegółowy mechanizm, w jakim bisfos-
foniany zmniejszają liczbę złamań, nie jest znany; analizy
histomorfometryczne próbek pobranych drogą biopsji od chorych
na OI wykazały zwiększony obrót kostny będący wynikiem wzmo-
żonej aktywności osteoklastów względem osteoblastów, co ogółem
prowadzi do utraty masy kostnej w każdym cyklu przebudowy.105

Przypuszcza się, że hamując swoiście osteoklastyczną resorpcję
kostną, bisfosfoniany dają osteoblastom więcej czasu na proces ko-
ściotworzenia, choć w otoczeniu nieprawidłowej macierzy kolage-
nowej. Analizy histomorfometryczne próbek pobranych podczas
biopsji grzebienia kości biodrowej od chorych na OI leczonych pa-
midronianem wykazały zwiększenie grubości warstwy korowej
i liczby beleczek, ale nie wykazały zwiększenia grubości kości be-
leczkowatej.101,106

Bisfosfoniany stosuje się u dzieci powszechnie w leczeniu OI,
ale liczba danych dotyczących ich skuteczności i bezpieczeństwa
u dzieci z osteoporozą wtórną do choroby przewlekłej (jak muko-
wiscydoza, młodzieńcze zapalenie stawów lub anoreksja) lub po
ciężkich poparzeniach jest ograniczona. Z opublikowanego nie-
dawno systematycznego przeglądu prac na temat leczenia bisfos-
fonianami dzieci i młodzieży z wtórną osteoporozą wynika, że ma-
my zbyt mało danych, aby uznać bisfosfoniany za leczenie
standardowe, choć wydaje się, że terapia trwająca do 3 lat jest do-
brze tolerowana.107 Konieczne są dobrze zaprojektowane badania

w celu stworzenia przejrzystych wytycznych do diagnozowania
i leczenia wszystkich postaci osteroporozy u dzieci.108

Na zakończenie należy stwierdzić, że uwzględniając długi
okres półtrwania bisfosfonianów w układzie kostnym i dowody na
obecność pamidronianu w próbkach moczu do 8 lat od podania le-
ku,109 konieczna jest rozwaga przy podejmowaniu decyzji o lecze-
niu bisfosfonianami nastolatek i młodszych dziewcząt, które osią-
gną dojrzałość płciową w ciągu 10 lat od zakończenia leczenia.
W chwili obecnej dysponujemy jedynie ograniczonymi, spora-
dycznymi danymi pozwalającymi ocenić bezpieczeństwo przewle-
kłego leczenia pamidronianem110 lub innym bisfosfonianem
w okresie rozwoju płodowego.

Obawy kliniczne związane z leczeniem bisfosfonianami
Martwica żuchwy
Spośród potencjalnych działań niepożądanych związanych ze sto-
sowaniem bisfosfonianów najwięcej uwagi poświęcono martwicy
żuchwy (osteonecrosis of the jaw). Zgodnie z pracą przeglądową
Woo i wsp.111 niemal wszystkie przypadki tego powikłania (94%)
opisano u pacjentów leczonych bisfosfonianami w dużych
dawkach podawanych dożylnie (głównie kwasem zoledronowym
i pamidronianem) w chorobach onkologicznych. Zapadalność
wśród chorych na szpiczaka mieściła się w granicach 7-10%,
a wśród chorych na raka sutka sięgała 4%.111,112 Ostatnio wykaza-
no jednak, że u chorych na szpiczaka leczonych bisfosfonianami
podawanymi dożylnie co miesiąc przez rok zmiana polegająca na
podawaniu leku co 3 miesiące doprowadziła do zmniejszenia
częstości występowania martwicy żuchwy w porównaniu z infu-
zjami comiesięcznymi.113

Podczas gdy częstość występowania martwicy żuchwy szacuje
się na 1-10/100 pacjentów onkologicznych, ryzyko wydaje się
istotnie niższe u pacjentów leczonych bisfosfonianami z powodu
osteoporozy, wśród których zapadalność wynosi około 1 na 10 tys.
do 1 na 100 tys., choć szacunki te są oparte na niekompletnych da-
nych.114 Do skojarzonych czynników ryzyka wydaje się należeć zła
higiena jamy ustnej, procedury stomatologiczne w wywiadach
lub używanie protez oraz przedłużona ekspozycja na bisfosfonia-
ny w dużych dożylnych dawkach.115,116 Nie wiadomo, czy równo-
czesna chemioterapia lub leczenie glikokortykosteroidami prowa-
dzą do zwiększenia ryzyka martwicy żuchwy.117 W przypadku
rozpoznania martwicy żuchwy leczenie jest głównie zachowawcze
i polega na stosowaniu antyseptycznych płukanek jamy ustnej,
leków przeciwbakteryjnych i w razie potrzeby ograniczonego chi-
rurgicznego opracowania (debridement), co w większości przypad-
ków prowadzi do wyleczenia.118 Nie opracowano dotąd opartych na
dowodach wytycznych w odniesieniu do żadnego z nowotworów
złośliwych ani żadnego z bisfosfonianów, ale prawdopodobnie naj-
większe znaczenie ma zachowanie higieny jamy ustnej, w tym ba-
danie stomatologiczne zarówno przed rozpoczęciem leczenia bisfos-
fonianami, jak i w jego trakcie.

Stosowanie bisfosfonianów i rozwój martwicy żuchwy pozosta-
ją wprawdzie w związku czasowym, ale nie wykryto między nimi
związku przyczynowo-skutkowego. Dlatego mimo rosnącej licz-
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by publikacji z tej dziedziny pojawiających się od czasu, gdy
w 2003 r. po raz pierwszy opisano związek miedzy leczeniem bis-
fosfonianami a martwicą żuchwy,119 wiele podstawowych pytań po-
zostaje bez odpowiedzi. Grupa robocza działająca przy American
Society for Bone and Mineral Research przedstawiła ostatnio
standaryzowaną definicję martwicy żuchwy jako obecność w oko-
licy szczękowo-twarzowej odsłoniętej kości, niepoddającej się go-
jeniu w ciągu 8 tygodni od rozpoznania przez lekarza.114 Biorąc
pod uwagę skąpe obecnie informacje na temat rzeczywistej często-
ści występowania martwicy żuchwy, czynników ryzyka i metod po-
stępowania klinicznego w zapobieganiu tej chorobie i jej leczeniu,
konieczne jest poznanie podstaw przedklinicznych, przeprowadze-
nie badań na zwierzętach oraz dobrze zaprojektowanych badań
klinicznych, aby identyfikować pacjentów narażonych na zwięk-
szone ryzyko rozwoju martwicy żuchwy i lepiej zrozumieć zwią-
zek między leczeniem bisfosfonianami a tą chorobą.

Migotanie przedsionków
Poza obawami związanymi z ONJ pojawiły się ostatnio nowe, do-
tyczące związku migotania przedsionków z leczeniem bisfosfonia-
nami. W badaniu HORIZON Pivotal Fracture Trial, w którym pa-
cjentów leczono kwasem zoledronowym podawanym dożylnie
raz w roku, odnotowano statystycznie istotny wzrost częstości
występowania ciężkich napadów migotania przedsionków (defi-
niowanych jako epizod kończący się hospitalizacją lub niezdolno-
ścią do pracy lub oceniany jako zagrażający życiu).14 Etiologia te-
go elektrofizjologicznego zaburzenia nie jest znana. Nie wiadomo
również, czy stosowanie innych bisfosfonianów ma związek
ze zwiększoną częstością występowania migotania przedsion-
ków, ale ostatnie analizy post hoc danych pochodzących z decy-
dującego badania Fracture Intervention Trials120 i z dużych po-
pulacyjnych badań porównawczych121 sugerują korelację między
podawaniem alendronianu a niewielkim wzrostem częstości wy-
stępowania migotania przedsionków, choć większe populacyjne
badanie porównawcze nie wykazało zwiększonego ryzyka migota-
nia ani trzepotania przedsionków podczas leczenia alendronia-
nem.122 Jak dotąd zagrożenie migotaniem przedsionków wydaje się
nie dotyczyć pacjentów leczonych ryzedronianem.123 Zwiększenia
liczby epizodów migotania przedsionków nie obserwowano rów-
nież w badaniu HORIZON Recurrent Fracture Trial, w którym
pacjenci po złamaniu bliższego odcinka kości udowej otrzymywa-
li dożylnie kwas zoledronowy.38 Niewątpliwie konieczne jest prze-
prowadzenie większej liczby badań nad potencjalnym związkiem
między leczeniem bisfosfonianami a migotaniem przedsionków,
jak również dobra komunikacja między klinicystami a pacjenta-
mi leczonymi obecnie bisfosfonianami lub rozważającymi taką
metodę leczenia.

Nadmierne zahamowanie obrotu kostnego
Ponieważ bisfosfoniany hamują aktywność osteoklastów, istnieją
pewne obawy, że przedłużone leczenie bisfosfonianami może pro-
wadzić do „zamrożenia kości” charakteryzującego się nadmier-
nym zahamowaniem przebudowy kostnej, upośledzeniem zdolno-

ści do naprawy mikrozłamań i zwiększeniem kruchości tkanki
kostnej. Wzrost częstości mikrozłamań stwierdzono u psów leczo-
nych bisfosfonianami w dużych dawkach,124 ale wydaje się, że
u kobiet po menopauzie leczonych z powodu osteoporozy bisfos-
fonianami zarówno w postaci doustnej, jak i dożylnej zjawisko to
nie jest częste,22,125 chociaż opisywano pojedyncze przypadki cięż-
kiego zahamowania obrotu kostnego i skojarzone z tym złama-
nia.126,127 Optymalny czas trwania terapii bisfosfonianami osteopo-
rozy postmenopauzalnej i niemal wszystkich chorób, w których
stosowane są bisfosfoniany, jest wciąż nieznany.

Hipokalcemia
Hipokalcemia po podaniu bisfosfonianów najczęściej następuje po
ich podaniu dożylnym i może się pojawić u chorych z wysokim
wskaźnikiem osteoklastycznej resorpcji tkanki kostnej (jak u pa-
cjentów z chorobą Pageta128 lub istotnym klinicznie rozrostem no-
wotworowym w układzie kostnym129), uprzednio nierozpoznaną
niedoczynnością przytarczyc,130 upośledzeniem czynności nerek
lub niedoborem witaminy D przed leczeniem.131 Leczenie jest
głównie podtrzymujące i polega na podawaniu preparatów wapnia
i witaminy D.

Ostra reakcja zapalna
Ostrej reakcji zapalnej doświadcza 10-30% pacjentów otrzymują-
cych pierwszy wlew bisfosfonianów azotowych. Reakcja ta charak-
teryzuje się najczęściej przemijającą gorączką z towarzyszącymi
bólami mięśni, stawów, głowy i objawami grypopodobnymi.
Częstość takiej reakcji zmniejsza się o ponad połowę po każdym
kolejnym wlewie; w badaniu HORIZON stwierdzono, że po 3. in-
fuzji wynosi 2,8%.14 Uważa się, że ta odpowiedź ostrej fazy jest wy-
nikiem produkcji cytokin prozapalnych przez obwodowe limfo-
cyty Tγβ.132 Podanie leków przeciwhistaminowych lub leków
przeciwgorączkowych przed leczeniem może zmniejszyć częstość
występowania i nasilenie objawów u podatnych pacjentów. Czasa-
mi korzystne jest zastosowanie glikokortykosteroidów.

Warto mieć świadomość, że względnie rzadkim powikłaniem
leczenia bisfosfonianami jest stan zapalny w obrębie oka (zapale-
nie spojówek, zapalenie błony naczyniowej oka, zapalenie nad-
twardówki i zapalenie twardówki). Powikłanie to występuje zarów-
no przy leczeniu doustnym, jak i dożylnym. W największym
przeprowadzonym dotychczas badaniu retrospektywnym stwier-
dzono, że częstość jego występowania u pacjentów leczonych do-
ustnie ryzedronianem wynosi 0,1%. Objawy te ustępują zazwyczaj
w ciągu kilku tygodni od odstawienia bisfosfonianów.

Silne bóle mięśniowo-kostne
Choć ulotki informacyjne dołączone do wszystkich doustnych
i dożylnych preparatów bisfosfonianowych wymieniają bóle mię-
śniowo-kostne jako potencjalne działanie niepożądane, amerykań-
ska agencja FDA wydała ostatnio ostrzeżenie zwracające uwagę na
możliwość wystąpienia ciężkich, obezwładniających bólów mię-
śniowo-kostnych w dowolnym czasie od rozpoczęcia leczenia bis-
fosfonianami.134 Taki silny ból mięśniowo-kostny różnił się od opi-
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sanej powyżej ostrej reakcji zapalnej. Ogółem do końca 2002 r. dla
alendronianu i do połowy 2003 r. dla ryzedronianu opisano nie-
spełna 120 takich przypadków.135 Obecnie zarówno czynniki ry-
zyka, jak i zapadalność są nieznane.

Inne potencjalne powikłania leczenia bisfosfonianami
Inne powikłania związane ze stosowaniem doustnych i dożyl-
nych bisfosfonianów zostały dobrze poznane. Podrażnienie błony
śluzowej przełyku i nadżerki mogą wystąpić podczas leczenia bis-
fosfonianami doustnymi, zwłaszcza u pacjentów z chorobą re-
fluksową przełyku lub zwężeniem przełyku. Wystąpienie tych
działań niepożądanych można ograniczyć, ściśle przestrzegając za-
leceń, zachowując pozycję pionową przez 30 do 60 minut (zależ-
nie od rodzaju preparatu) od zażycia leku, który należy popić
pełną szklanką wody, oraz stosując preparaty podawane raz w ty-
godniu. U pacjentów nietolerujących doustnych preparatów bis-
fosfonianowych można stosować preparaty dożylne (jak wspo-
mniano powyżej) zatwierdzone przez FDA i niepowodujące
podrażnienia błony śluzowej żołądka i przełyku.

Dawkowanie bisfosfonianów i tempo wlewu u pacjentów z umiar-
kowaną lub ciężką niewydolnością nerek powinny być dobrane in-
dywidualnie. U pacjentów z klirensem kreatyniny <30 ml/min bis-
fosfoniany należy stosować z dużą ostrożnością; zwłaszcza
u chorych leczonych preparatami dożylnymi bisfosfoniany mogą
doprowadzić do szybkiego pogorszenia czynności nerek,136,137

prawdopodobnie w związku z ich miejscowym nagromadzeniem
w nerkach. W przypadku pacjentów z niewydolnością nerek leczo-
nych dożylnie bisfosfonianami należy ocenić czynność nerek
przed podaniem leku i po nim. U pacjentów z łagodną lub umiar-
kowaną niewydolnością nerek doustne bisfosfoniany rzadko pro-
wadzą do dalszego pogarszania czynności nerek, przypuszczalnie
z powodu słabej absorpcji w przewodzie pokarmowym i przez to
ograniczonej biodostępności.

Pytania nadal pozostające bez odpowiedzi
Bisfosfoniany były i są stosowane w innych chorobach bez za-
twierdzonych przez FDA wskazań do leczenia. Jak już powie-
dziano, dotyczy to np. dzieci o niskiej masie kostnej, po przeby-
tych złamaniach i przedłużającym się unieruchomieniu.
Bisfosfoniany przyjmuje wiele zdrowych kobiet przed meno-
pauzą, z radiograficznymi cechami osteopenii lub osteoporozy
bez złamań oraz kobiet po menopauzie jedynie z osteopenią bez
złamań. Do czasu, gdy dalsze badania kliniczne nie przyniosą od-
powiedzi na ważne pytania kliniczne dotyczące terapii z wymie-
nionych wskazań, należy informować pacjentów, że obecnie bra-
kuje nam danych z kontrolowanych badań klinicznych
pozwalających określić korzyści i ryzyko związane z tego typu in-
terwencją farmakologiczną.

Rola wapnia i witaminy D
Mimo starań wielu lekarzy, mających na celu ograniczenie liczby
złamań u pacjentów dzięki terapii bisfosfonianami, rola odpowied-
niej dawki witaminy D i wapnia zarówno przed rozpoczęciem lecze-

nia bisfosfonianami, jak i po nim jest często niedoceniana. Niedo-
bór witaminy D występuje powszechnie u wielu pacjentów, również
tych, którym zaleca się leczenie bisfosfonianami, zwłaszcza wśród
osób w podeszłym wieku, których ekspozycja na światło słoneczne
jest często ograniczona, dieta uboga, a czynność nerek w pewnym
stopniu upośledzona. Zmniejszona ilość witaminy D lub jej niedo-
bór ograniczają wchłanianie z przewodu pokarmowego dostarcza-
nego w diecie wapnia, co prowadzi do wtórnej nadczynności przy-
tarczyc i utraty wapnia z tkanki kostnej w celu utrzymania
prawidłowego stężenia wapnia we krwi. Zgodnie z tym wśród ko-
biet w podeszłym wieku cierpiących na osteoporozę utrzymywanie
się wtórnej nadczynności przytarczyc osłabia przyrost BMD w lę-
dźwiowym odcinku kręgosłupa w odpowiedzi na podawany coty-
godniowo alendronian.138 Choć dostępne obecnie dane nie przyno-
szą konsensusu w kwestii optymalnego stężenia w surowicy
25-hydroksy witaminy D, stężenie ≥30 ng/ml (75 nmol/l) jest po-
wszechnie uważane za odpowiednie. Do zatrucia witaminą D do-
chodzi tylko wówczas, gdy jej stężenie przekracza 150 ng/ml
(374 nmol/l).139 Pełniejszy przegląd informacji na temat roli wita-
miny D w utrzymywaniu układu kostnego w stanie zdrowia oraz za-
lecenia dotyczące uzupełniania niedoborów witaminy D można
znaleźć w niedawno opublikowanej znakomitej książce Holicka.139

Mimo że wytyczne dotyczące optymalnego stężenia witaminy
D zmieniły się zasadniczo i niedostateczna ilość witaminy D lub
jej jawny niedobór występują w populacji dużo częściej, niż wcze-
śniej uważano, od czasu ustaleń dokonanych przez panel eksper-
tów zwołany przez National Institutes of Health w 1994 r. zalece-
nia co do optymalnej podaży wapnia zmieniono w niewielkim
stopniu.140 Panel ekspertów ustalił, że optymalna podaż wapnia
wynosi 1000 mg/24h dla kobiet przed menopauzą i po menopau-
zie otrzymujących estrogenową terapię zastępczą oraz 1500 mg/24h
dla kobiet po menopauzie nieotrzymujących estrogenu. Oszaco-
wano, że mężczyźni <65 r.ż. wymagają 1000 mg/24h wapnia, a męż-
czyźni >65 r.ż. wymagają dawki 1500 mg/24h.140 Nowsze zalecenia
National Osteoporosis Foundation sugerują podaż 1000 mg/24h za-
równo dla mężczyzn, jak i kobiet <50. r.ż. i zwiększenie dawki do
1200 mg po przekroczeniu 50. r.ż.141 Rekomendacje te są zgodne
z wydanymi przez Food and Nutrition Board of the Institute of
Medicine.142 Dalsze rekomendacje dotyczące podaży wapnia
u dzieci są wyszczególnione zarówno w wytycznych National In-
stitutes of Health, jak i Institute of Medicine.140,142

Wnioski
Od wprowadzenia bisfosfonianów do praktyki klinicznej leki te
zmieniły postępowanie terapeutyczne w wielu chorobach układu
kostnego charakteryzujących się nadmierną resorpcją tkanki kost-
nej. Co za tym idzie, kompetentne i rozsądne stosowanie bisfosfo-
nianów u starannie wybranych pacjentów przynosi niewątpliwy po-
żytek kliniczny przewyższający ryzyko. Utrzymanie adekwatnej
podaży wapnia i witaminy D ma decydujące znaczenie dla wszyst-
kich pacjentów leczonych bisfosfonianami.

Translated and reproduced with permission from Mayo Clinic Proceedings.
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Od czasu pierwszej publikacji Herberta Fleisha (1968),
poświęconej ocenie wpływu etydronianu na metabolizm
wapniowy, bisfosfoniany stały się podstawowymi lekami
w terapii metabolicznych chorób kości przebiegających
z nasiloną resorpcją, takich jak osteoporoza, choroba Page-
ta, hiperkalcemia nowotworowa czy przerzuty nowotworo-
we. W większości tych wskazań skuteczność bisfosfonianów

została dobrze udokumentowana na podstawie wyników
badań klinicznych.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z randomi-
zacją wykazano, że wszystkie bisfosfoniany zawierające azot po-
wodują zbliżoną redukcję ryzyka względnego złamań kręgów. Nie-
wielkie różnice dotyczące redukcji względnego ryzyka złamań
biodra lub złamań pozakręgowych są trudne do porównania, głów-
nie ze względu na istotne różnice w wyjściowej charakterystyce pa-
cjentek oraz w liczbie kobiet, które zakończyły przed czasem
udział w badaniu i wydają się mieć znikome znaczenie kliniczne.
Co więcej, wyniki najnowszych długoterminowych badań obserwa-
cyjnych, prowadzonych na podstawie dokumentacji pochodzącej
z dużych instytucji ubezpieczeniowych, wykazują zbliżoną bez-
względną częstość złamań kręgów i złamań pozakręgowych u ko-
biet przyjmujących raz w tygodniu alendronian v. raz w tygodniu
ryzedronian; oraz pomiędzy leczonymi raz na tydzień alendronia-
nem lub ryzedronianem v. raz na miesiąc ibandronianem. Wyda-
je się więc, że zasadnicze różnice pomiędzy poszczególnymi bis-
fosfonianami polegają głównie na sposobach ich stosowania, z
czym łączy się: wygoda leczenia, przestrzeganie zaleceń prawidło-
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wego przyjmowania leku (compliance) i wytrwałość w leczeniu
(persistance). Leczenie doustne raz w miesiącu wydaje się więc
znacznie lepiej akceptowane niż stosowanie leku raz w tygodniu,
które z kolei jest lepsze niż konieczność codziennego przyjmowa-
nia leku. Dzięki możliwości dożylnego stosowania bisfosfonianów
(ibandronian 3 mg co 3 miesiące, kwas zoledronowy 5 mg raz
w roku) leki te można obecnie podawać pacjentom, u których bis-
fosfoniany doustne są przeciwwskazane ze względu na objawy nie-
tolerancji ze strony górnego odcinka przewodu pokarmowego, pa-
tologie przewodu pokarmowego, przewlekłe unieruchomienie (w
wyniku złamań kręgosłupa czy biodra, ale także np. po udarach
mózgu) lub zespoły otępienne, uniemożliwiające systematyczne
przyjmowanie leków doustnych. Leczenie bisfosfonianami poda-
wanymi dożylnie zapewnia pełną dostępność biologiczną podawa-
nej dawki leku i 100% utrzymywanie się chorego w leczeniu (ad-
herence-to-therapy). Kwas zoledronowy jest ponadto pierwszym
(i jedynym) lekiem stosowanym w osteoporozie, w przypadku
którego wykazano znamienne zmniejszenie śmiertelności w grupie
chorych po osteoporotycznym złamaniu biodra.

Bisfosfoniany są uznawane za leczenie z wyboru w zapobie-
ganiu złamaniom osteoporotycznym u kobiet po menopauzie
i starszych mężczyzn po przebytych wcześniej złamaniach krę-
gów lub biodra oraz u chorych z wysokim, 10-letnim prawdo-
podobieństwem złamania, zwłaszcza z zaawansowaną utratą
masy kostnej lub wysoką aktywnością markerów obrotu kost-
nego. Należy podkreślić, że dotychczas nie potwierdzono sku-
teczności bisfosfonianów u pacjentów z osteopenią.

Do praktyki onkologicznej bisfosfoniany wkroczyły pierwotnie ze
względu na swoje właściwości antyresorpcyjne, znajdując zasto-
sowanie w zwalczaniu hiperkalcemii nowotworowej, oraz w zapo-
bieganiu i leczeniu powikłań kostnych w konsekwencji przerzutów
nowotworowych. Obecnie coraz większe zainteresowanie budzi jed-
nak bezpośrednie działanie przeciw nowotworowe bisfosfonia-
nów. Do niedawna na działanie takie wskazywały wyniki badań do-
świadczalnych dokumentujące powodowane przez bisfosfoniany
zaburzenia cyklu komórkowego i indukcję apoptozy oraz działanie
przeciwinwazyjne, przeciwmigracyjne i hamowanie angiogenezy
w hodowlach komórek nowotworowych in vitro. Obecnie publiko-
wane wyniki badań klinicznych wskazują, że dołączenie bisfosfo-
nianów do tradycyjnego leczenia przeciwnowotworowego zmniej-
sza dynamikę procesu nowotworowego i wydłuża czas wolny od
wznowy, a nawet czas przeżycia.

Bisfosfoniany są z reguły dobrze tolerowane. Najczęściej
zgłaszane objawy niepożądane dotyczą górnego odcinka prze-
wodu pokarmowego i wynikają głównie z nieprzestrzegania za-
sad stosowania doustnego tych leków. W badaniach klinicznych
częstość dolegliwości dyspeptycznych w grupach leczonych
aktywnie i w grupach placebo była bardzo zbliżona, jednak
w praktyce zgaga i bóle brzucha nadal stanowią znaczącą przy-
czynę rezygnacji z terapii. Na podstawie analizy dostępnych da-
nych, pochodzących zarówno z badań klinicznych, jak i od ubez-
pieczycieli, związek leczenia bisfosfonianami z migotaniem
przedsionków został uznany przez FDA za całkowicie przypad-
kowy.1 Problem martwicy kości szczęk dotyczy w praktyce jedy-
nie chorych z nowotworami, a jego etiologia i związek przyczy-
nowy ze stosowaniem wysokich dawek bisfosfonianów dożylnie
nie jest do końca udokumentowany. Mimo to pacjentów podej-
mujących leczenie bisfosfonianami należy uczulać na koniecz-
ność prawidłowej higieny jamy ustnej, chociaż zalecanie pełnej
sanacji zębów jako warunku rozpoczęcia terapii wydaje się nie-
uzasadnione. Ryzyko „zamrożenia” kości i wynikających z tego
patologicznych, niegojących się złamań jest znikome. Podobnie
jak w przypadku martwicy kości szczęk leczenie aminobisfos-
fonianami stanowi tu prawdopodobnie tylko jeden z czynników
patologicznych w złożonej etiologii tego zjawiska.

Należy podkreślić, że pomimo entuzjazmu autora dowo-
dy na skuteczność i bezpieczeństwo leczenia bisfosfoniana-
mi dzieci i młodych dorosłych, zwłaszcza kobiet w okresie
rozrodczym, są niedostateczne. Poza wskazaniami onkolo-
gicznymi wszystkie bisfosfoniany są rejestrowane do stoso-
wania u kobiet po menopauzie, żaden lek z tej grupy nie zo-
stał zarejestrowany do stosowania u dzieci, a tylko niektóre
uzyskały rejestrację do leczenia osteoporozy u mężczyzn.
Wpływ bisfosfonianów na rozwój płodu pozostaje nieznany,
a uwzględniając wieloletni czas półtrwania (a więc i uwal-
niania) bisfosfonianów związanych z kością, nieznany jest
także minimalny czas zaprzestania leczenia konieczny do za-
pewnienia bezpieczeństwa ciąży. Wszystko to powoduje, że
w powyższych sytuacjach bisfosfoniany powinno się stoso-
wać z ogromną ostrożnością i jedynie w wyspecjalizowanych
ośrodkach klinicznych.

Piśmiennictwo:
1. FDA home page,18 listopada 2008: http://www.fda.gov/medwatch/safety/2008/safe-

ty08.htm/bisphosphonates2.
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