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W SKROCIE

Sposrod lekow przeciwdziatajacych osteoklastycznej utracie tkanki kostnej, stosowanych w osteoporozie, chorobie Pageta,
przerzutach nowotworowych do kosci, szpiczaku mnogim i w hiperkalcemii towarzyszacej nowotworom ztosliwym, najwigk-
sze znaczenie majg obecnie bisfosfoniany. Poza przyjgtymi wskazaniami czgsto stosuje sig je w zapobieganiu wielu innym
chorobom uktadu kostnego, takim jak obnizona ggsto$¢ mineralna kosci i wrodzona tamliwos$¢ kosci, oraz w leczeniu tych
chordb. Stwierdzony ostatnio zwigzek migdzy stosowaniem bisfosfoniandw a stanami patologicznymi, w tym martwicg zu-
chwy, doprowadzit do zaostrzenia nadzoru nad powszechnym obecnie stosowaniem tych lekow. Postugujac sig stowami klu-
czowymi: bisphosphonate i clinical practice, przeszukaliSmy baze piSmiennictwa PubMed za okres od 1 stycznia 1998 r. do
1 maja 2008 r. Dokonali$my przegladu aktualnej wiedzy na temat mechanizméw, w jakich bisfosfoniany oddziatujg na osteo-
klasty, oméwilismy role bisfosfoniandw w praktyce klinicznej i zwrdciliSmy uwage na niektdre niepokojace kwestie zwigzane

ze stosowaniem bisfosfonianéw.

d chwili ich wprowadzenia ponad 30 lat temu

do praktyki klinicznej bisfosfoniany sg coraz
czgsciej stosowane w wielu roznych chorobach
uktadu ruchu. Leki te wykorzystuje si¢ obecnie
w leczeniu tak réznorodnych choréb, jak wro-
dzone wady ukladu kostnego u dzieci, osteoporo-
za pomenopauzalna i indukowana glikokortyko-
steroidami (glucocorticoid-induced osteoporosis) oraz
przerzuty nowotworowe do kosci. Bisfosfoniany
mogg przynies¢ istotng poprawe kliniczng w cho-
robach, u podstaw ktorych lezy zaburzenie row-
nowagi miedzy zaleznym od osteoblastow koscio-
tworzeniem a osteoklastyczng resorpcjg kosci.
Wykryty ostatnio zwigzek migdzy leczeniem bis-
fosfonianami a stanami patologicznymi, w tym
niskim obrotem kostnym z towarzyszacymi zla-
maniami patologicznymi, martwicg zuchwy (osteo-
necrosis of the jaw), a zwigkszong czgstoscig migo-
tania przedsionkéw doprowadzit do Scislejszej
kontroli nad szeroko obecnie stosowanymi bisfos-
fonianami.

Postugujac si¢ stowami kluczowymi bispho-
sphonate i clinical practice, dokonaliSmy przegladu
piSmiennictwa w PubMed za okres od 1 stycznia
1998 r. do 1 maja 2008 r. Artykuty nieodnalezio-
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ne podczas pierwszego przeszukiwania zgroma-
dziliSmy na podstawie piSmiennictwa podanego
w przegladanych pracach. Ponizej przedstawiamy
dane dotyczace rozwoju wiedzy na temat bisfos-
fonianow jako lekéw i mechanizmow ich dziata-
nia oraz omawiamy znaczenie bisfosfonianow we
wspolczesnej praktyce klinicznej. Ponadto poru-
szamy niektore niepokojace klinicystéw kwestie
i zwracamy uwage na pewne nadal aktualne pro-
blemy zwigzane ze stosowaniem bisfosfonianow.

Budowa chemiczna jako podstawa
aktywnosci klinicznej

Strukturalnie bisfosfoniany sg stabilnymi chemicz-
nie pochodnymi nieorganicznych pirofosforanow,
zwigzkow wystepujacych w warunkach natural-
nych, w ktorych dwie grupy fosforanowe potaczo-
ne sg wigzaniem estrowym (ryc. 1A). W organizmie
czlowieka nieorganiczne pirofosforany sg uwal-
niany jako potprodukty licznych reakcji synte-
tycznych, dlatego tatwo je wykry¢ w wielu tkan-
kach, np. we krwi; wystepuja tez w moczu.!
Pionierskie badania przeprowadzone w latach 60.
ubiegtego wieku wykazaly, ze pirofosforany majg
zdolno$¢ hamowania wapnienia przez wigzanie si¢
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z krysztatami hydroksyapatytow, co doprowadzilo do hipotezy, ze
regulacja st¢zenia pirofosforanéw moze stanowi¢ mechanizm regu-
lacji mineralizacji kosci.?

Bisfosfoniany, podobnie jak ich naturalne analogi pirofosfo-
rany, majg bardzo duze powinowactwo do skiadnikéw mineral-
nych koSci, poniewaz wigzg si¢ z krysztatami hydroksyapatytow.
W zwigzku z tym retencja bisfosfonianéw w uktadzie kostnym za-
lezy od dostepnosci miejsc wigzania na hydroksyapatytach. Bisfos-
foniany sg preferencyjnie wbudowywane w miejsca aktywnej prze-
budowy kostnej, ktore w stanach wzmozonego obrotu kostnego
pojawiajg si¢ powszechnie. Bisfosfoniany, ktére nie ulegty reten-
cji w uktadzie kostnym, sg szybko usuwane z krazenia przez ner-
ki. Oprocz hamowania uwapnienia bisfosfoniany hamujg tez roz-
pad hydroksyapatytow, przez co skutecznie powstrzymujg
resorpcje tkanki kostnej.’> Ta podstawowa wiasciwos§é bisfosfo-
nianéw doprowadzita do ich wykorzystania klinicznego. Ostatnio
pojawily sie sugestie, ze bisfosfoniany ograniczajg rowniez apop-
toze osteoblastow i osteocytow.** Znaczenie tego dzialania dla
aktywnosci bisfosfonianéw nie zostato jeszcze wyjasnione.

Modyfikacja budowy chemicznej bisfosfonianoéw zwigkszyta
roznice miedzy st¢zeniami koniecznymi do uzyskania dzialania
antyresorpcyjnego a st¢zeniami hamujacymi mineralizacje macie-
rzy kostnej, sprawiajac, ze stezenia stosowanych obecnie bisfosfo-
nianéw w kragzeniu hamujg jedynie resorpcje tkanki kostnej.! Jak
pokazano na rycinie 1A, struktura rdzenia bisfosfonianéw rozni sie
w niewielkim tylko stopniu od pirofosforanow. R6znica polega na
tym, ze bisfosfoniany zawieraja potozony centralnie atom wegla
niepodlegajacy hydrolizie. Grupy fosforanowe otaczajace central-

ny atom wegla sg zachowane. Jak to przedstawiono szczegélowo na
rycinie 1B, inaczej niz w czgsteczce pirofosforanu, niemal wszyst-
kie ze stosowanych obecnie w praktyce klinicznej bisfosfonianéw
majg rowniez grup¢ hydroksylows zwigzang z centralnym ato-
mem wegla (w pozycji okreslanej jako R1). Lezace po obu stronach
grupy fosforanowe zapewniajg bisfosfonianom silne powinowactwo
do krysztatéw hydroksyapatytu w tkance kostnej (i wystepuja row-
niez w pirofosforanie), podczas gdy grupa hydroksylowa dodatko-
wo zwigksza zdolnosé bisfosfonianéw do wigzania jonow wapnia.
Wspélnie grupy fosforanowe i hydroksylowa pozwalajg na trzecio-
rzedowe, a nie tylko binarne oddzialywania miedzy czasteczka
bisfosfonianu a macierzg kostng, gwarantujac bisfosfonianom ich
wyjatkowa swoisto$¢ wobec tkanki kostnej.!

Grupy fosforanowe i hydroksylowa majg zasadnicze znaczenie
dla powinowactwa bisfosfonianéw do macierzy kostnej, ale gtow-
nym czynnikiem determinujgcym zdolnosé bisfosfonianéw do
hamowania resorpcji kostnej jest ugrupowanie w pozycji R2
zwigzane z centralnym atomem wegla. Obecnosc¢ azotu lub grup
aminowych powoduje, ze wlasciwosci antyresorpcyjne nowszych
bisfosfonianow sg od 10 do 10 tys. razy wigksze niz wczeSniej-
szych lekow z tej grupy niezawierajacych azotu, jak etydronian.®
Ostatnie badania (opisane ponizej) przyblizaja mechanizmy mo-
lekularne, w jakich bisfosfoniany azotowe hamujg aktywnos$c
osteoklastow.

Najwazniejszg wlasciwosScig farmakologiczng wszystkich bis-
fosfoniandw jest ich wyjatkowe w poréwnaniu z innymi tkanka-
mi powinowactwo do tkanki kostnej i w konsekwencji odktada-
nie si¢ w tej tkance. Tak silne powinowactwo do substancji
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[J Rycina 1. Budowa strukturalna bisfosfonianéw i przyblizone wartosci sity hamowania osteoklastow®

mineralnej koSci pozwala na uzyskanie wysokiego miejscowego
stezenia bisfosfonianow w catym ukladzie kostnym. Z tego powo-
du terapia bisfosfonianami stata si¢ glowng metoda leczenia cho-
rob ukladu kostnego charakteryzujacych si¢ nadmierng lub nie-
zbalansowang przebudows kostng, podczas ktorej aktywnos§c
osteoklastow i osteoblastow nie jest Scisle sprzezona, prowadzac do
nadmiernej resorpcji tkanki kostnej przez osteoklasty.

Wezesne, niezawierajace azotu bisfosfoniany (etydronian, klo-
dronian i tiludronian) (ryc. 1B), sg uwazane za pierwszg genera-
cje tych lekow. W zwigzku z ich duzym strukturalnym podobien-
stwem do pirofosforanu bisfosfoniany niezawierajace azotu byty
wlaczane do nowo powstajgcych czgsteczek tréjfosforanu adeno-
zyny (ATP) przez aminoacylowe syntetazy przeno$nikowego RNA
(tRNA) klasy II, po ich wychwycie przez osteoklasty z powierzch-
ni mineralnej kosci.! Uwaza si¢, ze nagromadzenie w komdrkach
analogéw ATP niepodlegajacych hydrolizie ma cytotoksyczne
dzialanie na osteoklasty, poniewaz hamuje liczne procesy komor-
kowe zalezne od ATP, prowadzac do apoptozy osteoklastu.

W odréznieniu od wezesnych bisfosfoniandéw ich druga i trze-
cia generacja (alendronian, ryzedronian, ibandronian, pamidro-
nian i kwas zoledronowy) zawierajg azot w fancuchach bocznych
w pozycji R2 (ryc. 1C). Bisfosfoniany azotowe pobudzajg apopto-
ze osteoklastow w innym mechanizmie niz bisfosfoniany niema-
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jace azotu. W ostatnich badaniach wykazano niezbicie, ze bisfos-
foniany zawierajace azot wiaza si¢ z syntazg pirofosforanu farne-
zylu i hamujg jej aktywnos¢, a jest ona najwazniejszym enzymem
regulujacym szlak kwasu mewalonowego o decydujacym znacze-
niu w produkcji cholesterolu i innych steroli oraz lipidow izopre-
noidowych®’ (ryc. 2A). W zwigzku z tym posttranslacyjna mody-
fikacja (izoprenylacja) biatek (w tym malych bialek wigzacych
tréjfosforan guanozyny Rab, Rac i Rho, ktore odgrywajg decydu-
jaca role w regulacji podstawowej aktywnosci komorkowe;j oste-
oklastow, m.in. gromadzeniu widkien stresowych, marszczeniu
blony i przezyciu) jest zahamowana,® co prowadzi do apoptozy
osteoklastu.’ Co ciekawe, podczas gdy syntaza pirofosforanu far-
nezylu wystepuje powszechnie w komorkach ssakéw i odgrywa de-
cydujaca role w produkc;ji lipidow, apoptoza komoérek indukowa-
na bisfosfonianami azotowymi wydaje si¢ zachodzi¢ jedynie
w osteoklastach. Prawdopodobnie jest to bezpoSrednio funkcja
zdolnosci bisfosfonianéw 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). Biorac pod uwage to, ze obecnie stosuje sie niemal
wylacznie azotowe bisfosfoniany o silniejszym dzialaniu, a nie po-
zbawione azotu wczesne preparaty, dalsza czgs¢ tego artykutu do-
tyczy nowszej klasy bisfosfonianow.
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[J Rycina 2. A. Bisfosfoniany azotowe wybiérczo hamuja syntaze pirofosforanu farnezylu (FPPS) w osteoklastach. B. Endocytoza bisfosfonianu
przez osteoklast z powierzchni kosci prowadzi do zahamowania FPPS i apoptozy osteoklastu. BP - bisfosfonian zawierajacy azot; HMG-CoA

- 3 hydroksy-3 metyloglutarylo koenzym A

Inne cechy kliniczne

Cho¢ w warunkach klinicznych nie mozna bezposrednio zmie-
rzy¢ indukowanej bisfosfonianami apoptozy osteoklastow, czaso-
we zmniejszenie st¢zenia biochemicznych wskaznikéw resorpcji
kostnej (mianowicie stezenie amino- i karboksykoncowych pro-
duktéw rozpadu kolagenu typu 1 w surowicy i moczu) po rozpo-
czeciu leczenia bisfosfonianami uwaza si¢ zasadniczo za wiary-
godny surogat skutecznosci i sity dzialania bisfosfoniandw.
Maksymalne zahamowanie resorpcji kostnej wystepuje po ok. 3
miesigcach od rozpoczecia doustnego leczenia bisfosfonianami
podawanymi codziennie, co tydzien lub co miesigc i pozostaje
wzglednie state w trakcie leczenia.!®!? Do zahamowania resorp-
¢ji dochodzi szybciej po dozylnym podaniu bisfosfonianéw niz po
podaniu doustnym.

Oczekuje sig, ze czas supresji jest przede wszystkim funkcjg si-
ty wigzania bisfosfonianéw z macierza kostna, a najsilniej dziala-
jacy bisfosfonian, kwas zoledronowy w dawce 4 mg' lub 5 mg
(dawka zatwierdzona przez amerykanska Food and Drug Admi-
nistration [FDA] do leczenia osteoporozy),' skutecznie zmniej-
sza stezenie biochemicznych wskaznikéw resorpcji kostnej u ko-
biet z osteoporozg pomenopauzalng w okresie do roku. Mimo ze
doktadna dlugosc¢ biologicznego okresu péitrwania stosowanych
obecnie bisfosfonianow zawierajacych azot pozostaje przedmiotem
dyskusji, gléwnie z powodu problemdow technicznych zwigza-
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nych z oznaczeniem stezenia bisfosfonianéw w moczu i w surowi-
cy, szacunkowe dane dla silnego bisfosfonianu, jakim jest alendro-
nian, wskazuja, ze jego biologiczny okres p6itrwania wynosi po-
nad 10 lat po podaniu pojedynczej dawki dozylnej.”®

Cechg decydujaca o farmakoklinicznych wiasnosciach bisfos-
foniandw jest ich biodostgpnosé. Bisfosfoniany cechujg si¢ duza
hydrofilnoscig. Po podaniu doustnym sg wigc w niewielkim stop-
niu wchianiane z przewodu pokarmowego (na ogél ich
biodostepnosc nie przekracza 1%), natomiast poddajg sie transpor-
towi okolokomdrkowemu, poniewaz nie majg wlasnosci lipofil-
nych.' Zaledwie 50% wchionietego leku ulega selektywnej reten-
cji w ukladzie kostnym, podczas gdy reszta zostaje usuni¢ta przez
nerki w postaci niezmienionej. Wychwyt i retencja w ukladzie
kostnym sg zalezne gtéwnie od czynnikéw indywidualnych (czyn-
nosci nerek, obrotu kostnego i dostepnosci miejsc wigzania) oraz
sity oddzialywania bisfosfonianéw na macierz kostng.!? Ilos¢ bis-
fosfonianow ulegajacych retencji po podaniu doustnym lub dozyl-
nym rdzni si¢ znacznie miedzy pacjentami oraz w przebiegu roz-
nych chorob i uwazana jest na ogél za odzwierciedlenie
zmienno$ci nasilenia obrotu kostnego.!?

Codzienne doustne przyjmowanie bisfosfonianow byto dla pa-
cjentéw kiopotliwe (wymagato zachowania pozycji pionowej przez
30 minut i powstrzymania si¢ od jedzenia przez 2 godziny przed
przyjeciem tabletki i przynajmniej 30 minut po przyjeciu) i cze-
sto powodowalo objawy niepozadane ze strony przewodu pokar-

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

mowego. Ostatnio opracowano réwnowazne farmakologicznie
preparaty, umozliwiajace podawanie doustne leku raz na tydzien
(alendronian lub ryzedronian) lub nawet raz na miesigc (ibandro-
nian lub ryzedronian). Zwigkszylo to przestrzeganie zalecen przez
pacjent6éw, dla ktorych niewygoda (a co za tym idzie, kontynuacja
leczenia) stanowifa problem, i pozwolito zwigkszy¢ odsetek pa-
cjentéw leczonych tg metods.>'® Z kolei dostepnos¢ preparatow
dozylnych (pamidronian, ibandronian i kwas zoledronowy), kto-
re w wiekszosci chordb podaje si¢ jeszcze rzadziej, sprawila, ze
mozna wyeliminowa¢ dzialania niepozadane ze strony przewodu
pokarmowego, pojawiajace si¢ u niektérych pacjentéw leczonych
bisfosfonianami, choé czestos¢ wystgpowania reakeji ostrej fazy,
charakteryzujacych si¢ objawami grypopodobnymi (niewielki
wzrost temperatury, bole mie$ni i stawéw lub bdle glowy), jest
wyzsza u chorych leczonych preparatami dozylnymi niz u leczo-
nych doustnie.

Rola w praktyce klinicznej

Jak juz wspomniano, bisfosfoniany sprzyjaja apoptozie osteo-
-klastow, ktore aktywnie uczestnicza w degradacji substancji
mineralnej na powierzchni kosci. Co za tym idzie, staly sig
glowna metodg leczenia chordb ukiadu kostnego charakteryzu-
jacych sie wzmozong resorpcjg tkanki kostnej zachodzacg za po-
srednictwem osteoklastow. Tego typu nadmierna resorpcja
lezy u podstaw wielu stanéw patologicznych, w leczeniu kto-
rych stosuje si¢ obecnie bisfosfoniany, w tym licznych postaci
osteoporozy (mlodziencza, pomenopauzalna lub zanikowa
[starcza], indukowana glikokortykosteroidami, zwigzana
Z przeszczepieniami, spowodowana unieruchomieniem i wyni-
kajgca z niedoboru androgendow), choroby Pageta, wrodzone;j
tamliwosci kosSci (osteogenesis imperfecta — OI), hiperkalcemii
1 przerzutow nowotworowych do kosci.

Cho¢ dzialanie bisfosfonianow azotowych jest silniejsze niz bis-
fosfonianow niezawierajacych azotu, r6znig si¢ one mig¢dzy soba
stopniem hamowania aktywnoSci osteoklastow (mierzonym za
posrednictwem biochemicznych wskaznikéw obrotu kostnego).
Nie ustalono dotychczas, czy stopien zahamowania obrotu kost-
nego ma znaczenie w zapobieganiu ztamaniom. Dane sugerujg, ze
to diugi czas leczenia bisfosfonianami, a nie wybér konkretnego
preparatu jest najwazniejszym czynnikiem decydujgcym o sku-
tecznosci terapii, ktorej celem jest zmniejszenie ryzyka ztaman.!*?
Pozostaje to w zgodzie z wynikami badan dotyczacych przestrze-
gania zalecen przez pacjentow; sugerujg one, ze przestrzeganie za-
lecenn mozna zwigkszyé, zwracajagc uwage pacjenta na kwestie
zwigzane z bezpieczehstwem i czasem leczenia.?! Obecnie nie
wiadomo, czy dawkowanie doustnych bisfosfonianéw raz na ty-
dzien lub raz na miesigc prowadzi do wyzszego wskaznika konty-
nuacji leczenia.

Osteoporoza

Bisfosfoniany stosuje si¢ najczeSciej w leczeniu osteoporozy, kto-
ra jest chorobg ukiadu kostnego charakteryzujacg si¢ uposledze-
niem wytrzymalosci tkanki kostnej, prowadzacym do zwigkszone-
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go ryzyka zlaman. Jak juz powiedziano, osteoporoza jest chorobg
klinicznie heterogenng o wielu przyczynach, do ktorych nalezg nie-
dobory hormonéw (pomenopauzalna i z niedoboru androgenéw),
przyczyny jatrogenne (indukowana glikokortykosteroidami i zwig-
zana z przeszczepieniami), fizyczne (wywolana unieruchomie-
niem) i genetyczne (np. mlodziefcza i zwigzana z famliwoScig).
Czgsto choroby te nakladajg si¢ na siebie u jednego pacjenta.

Osteoporoza pomenopauzalna charakteryzuje si¢ zaburzeniem
rownowagi miedzy osteoklastyczng resorpcjg tkanki kostnej a oste-
o-blastycznym procesem koSciotworzenia, czego skutkiem jest prze-
waga resorpcji. Takie zaburzenie rownowagi wzglednej prowadzi do
zmniejszenia masy kostnej, upo$ledzenia mikroarchitektury tkan-
ki kostnej i zwigkszenia ryzyka ztaman. W ciagu ostatnich 20 lat le-
czenie bisfosfonianami stalo sie wiodacg metodg terapeutyczng
w osteoporozie pomenopauzalnej, dzigki ich wiasnosci wybiorcze-
go hamowania aktywnosci osteoklastow i, co za tym idzie, spowal-
niania procesu resorpcji tkanki kostnej. Zmniejszenie liczby ztaman
i rownoczesne zwigkszenie gestosci tkanki kostnej, powszechnie
obserwowane podczas leczenia bisfosfonianami, uwaza si¢ za skutek
zmniejszenia czgstosci aktywacji nowych jednostek przebudowy
tworzonych przez osteoklasty, przy wzglednie zachowanej (przynaj-
mniej poczatkowo) aktywnosci osteoblastow. W tej sytuacji wstep-
na stabilizacja i utrzymanie tacznosci miedzy beleczkami pozwala na
przediuzone odktadanie wtérnych zlogéw mineralnych na ruszto-
waniu strukturalnym, zwigkszajac w ten sposob odsetek kostnych
jednostek strukturalnych osiagajacych maksymalny stopien mine-
ralizacji.?? Ten wzrost Sredniego stopnia mineralizacji kostnej lezy
u podstaw zaréwno zwigkszonej gestosci tkanki kostnej, jak i zmniej-
szenia ryzyka zlaman po leczeniu bisfosfonianami.

Na wzrost znaczenia bisfofonianéw w leczeniu osteoporozy po-
menopauzalnej wplynelo wezesniejsze zakonczenie udziatu w ba-
daniu Women’s Health Initiative (WHI) przez grupe kobiet leczo-
nych estrogenem 1 progesteronem. Spowodowane to bylo
zwigkszeniem czgstosci choroby wiencowej i raka sutka wsrod ko-
biet otrzymujacych hormonalng terapig zastepcza. Wyniki te zna-
czaco ograniczyly stosowanie hormonalnej terapii zastgpczej
w osteoporozie pomenopauzalnej, mimo przekonujacych dowodow
pochodzacych z WHI i weze$niejszych badan, Swiadczacych o tym,
ze estrogeny sg wysoce skuteczne w zapobieganiu ztamaniom.?

Wykazano, ze sposrod doustnych bisfosfonianéw zaréwno alen-
dronian, jak i ryzedronian zmniejszajg liczb¢ kompresyjnych zla-
man kregow?*? oraz ztaman blizszego odcinka kosci udowej, ¥’
ograniczajac postep deformacji kregow i utraty wzrostu u kobiet po
menopauzie cierpigcych na ostoporoze.?® Ibandronian, opracowa-
ny pozniej i dostgpny zaréwno w postaci do stosowania doustne-
g0, jak 1 dozylnego, okazal si¢ zmniejsza¢ tylko ryzyko zlaman
kompresyjnych kregéw,* choé liczebno$¢ proby spowodowala, ze
badanie nie ma wystarczajgcej mocy, zeby stwierdzi¢ wplyw iban-
dronianu na ztamania pozakregowe lub ztamania blizszego odcin-
ka kosci udowej. Wzgledng redukcje ryzyka ztaman kompresyj-
nych kregdéw, ztaman blizszego odcinka kosci udowej i ztaman
pozakregowych u kobiet po menopauzie z rozpoznang osteoporo-
zg po 3 latach leczenia bisfosfonianami poréwnano w tabeli.
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Tabela 1. Redukcja ryzyka wzglednego ztaman kompresyjnych kregéw, blizszego konca kosci udowej i ztaman pozakrego-

wych u kobiet po menopauzie z rozpoznang osteoporoza po 3 latach leczenia bisfosfonianami dawkowanymi codziennie?

Typ ztamania

Bisfosfoniany

Ryzedronian?6%”

Alendronian?*

Ibandronian3®

Kompresyjne kregdéw 41 47 62
Blizszego konca kosci udowej 40 51 NI
Pozakregowe 39 20 NI

2 NI - nieistotne

Zmniejszenie czestoSci zlaman poprzedza wykrywalne (mierzo-
ne metodg absorpcjometrii podwodjnej energii promieniowania
rentgenowskiego [DXA]) zmiany gestosci mineralnej kosci (BMD),
co sugeruje, ze stabilizacja istniejgcej mikroarchitektury tkanki
kostnej lub zmniejszenie obrotu kostnego wystarcza, zeby zmniej-
szy¢ ryzyko ztaman.’! Alendronian w dawce 10 mg stosowany co-
dziennie przez okres do 10 lat byl dobrze tolerowany i nie powo-
dowal zadnych dzialan niepozadanych ze strony ukladu kostnego.*
Wigkszos¢ badan klinicznych dotyczacych leczenia osteoporozy
bisfosfonianami przeprowadzono wsrdd kobiet po menopauzie, na-
tomiast ogolne badania z udzialem me¢zczyzn, u ktorych stwierdzo-
no zmniejszenie masy kostnej lub osteoporoze, wykazaly podobng
odpowiedz na leczenie bisfosfonianami.’**

W badaniu Fracture Intervention Trial Long-term Extension
kobiety w wieku pomenopauzalnym, u ktérych stwierdzono niskg
gestos¢ mineralng koéci w obrebie szyjki kosci udowej (ale nieko-
niecznie z rozpoznang na podstawie DXA osteoporozg), leczono
alendronianem stosowanym codziennie przez 5 lat, a nast¢pnie
randomizowano do grupy otrzymujacej alendronian lub placebo
przez kolejne 5 lat. U kobiet, ktore przerwaly leczenie alendronia-
nem, wystapilo statystycznie istotne, cho¢ o niewielkim znacze-
niu klinicznym zmniejszenie BMD, ktéremu towarzyszyl wzrost
warto$ci wskaznikow biochemicznych obrotu kostnego w porow-
naniu z kobietami kontynuujacymi leczenie.?® Co istotne, nie
stwierdzono znaczacych roznic w zakresie liczby ztaman pozakre-
gowych ani liczby ztaman ogdlnie, jednak w grupie placebo stwier-
dzono niewielki statystycznie istotny wzrost liczby klinicznych
ztaman kompresyjnych kregow (ryzyko bezwzgledne 2,9%), ale
ten parametr nie stanowil ani gtéwnego, ani drugorz¢dowego pa-
rametru oceny koficowej w tym badaniu. Jak dotagd formalne ba-
dania nad odstawieniem alendronianu lub innych bisfosfonianéw,
majgce wigksza wartos¢ statystyczng, w ktorych liczba ztaman po
przerwaniu leczenia stanowila gléwny parametr oceny konicowej,
nie odpowiedzialy na pytanie, czy w przypadku niektérych pacjen-
tek z osteoporozg pomenopauzalng przerwa w leczeniu moze by¢
uzasadniona.

W badaniach wstepnych stosowano bisfosfoniany podawane
raz dziennie. W nowszych badaniach skupiono si¢ na bisfosfonia-
nach podawanych raz w tygodniu (alendronian i ryzedronian) lub
raz w miesigcu (ibandronian i ostatnio ryzedronian'’); taki sposob
dawkowania oceniono jako farmakodynamicznie réwnowazny
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metodzie codziennego podawania kazdego z lekow. We wszystkich
przeprowadzonych dotad badaniach nad skuteczno$cig cotygo-
dniowych lub comiesiecznych doustnych dawek bisfosfonianow
polegano jednak na wskaznikach zastepczych, takich jak bioche-
miczne wskazniki resorpcji tkanki kostnej lub zmiany BMD mie-
rzone za poSrednictwem DXA, a nie na liczbie ztaman jako pierw-
szorzgdowym parametrze oceny konicowej. Natomiast w badaniu
BONE, w ktérym ibandronian podawano doustnie, co drugi
dzien, z trzymiesigczng przerws po podaniu 12 dawek, stwierdzo-
no, ze dawkowanie przerywane zmniejsza liczbe ztaman kompre-
syjnych kregéw,® choé taka metoda nie zostala zaaprobowana
przez FDA do leczenia osteoporozy pomenopauzalnej. Uwaza si¢
jednak, ze przerywane cotygodniowe lub comiesi¢czne dawkowa-
nie jest biologicznie rownowazne w zapobieganiu ztamaniom
i stalo sie postepowaniem standardowym.

Ibandronian i kwas zoledronowy zatwierdzono niedawno do
podawania dozylnego w leczeniu osteoporozy pomenopauzalne;j.
Ibandronian zatwierdzono jako lek podawany raz na kwartal,
a kwas zoledronowy raz w roku. Podczas trwajacego 3 lata bada-
nia Health Outcomes and Reduced Incidence with Zoledronic
Acid Once Yearly (HORIZON) stwierdzono, ze dozylne podawa-
nie kwasu zoledronowego raz w roku prowadzi do istotnego
zmniejszenia liczby ztaman kompresyjnych kregow (redukcja
0 70%), blizszego odcinka kosci udowej (redukcja 0 41%) i ztaman
pozakregowych (redukcja o 25%) wraz z istotnym wzrostem BMD
w ledZwiowym odcinku kregostupa, blizszym odcinku kosci udo-
wej i szyjce kosci udowej.!* Ostatnio wykazano rowniez, ze dozyl-
ne podanie kwasu zoledronowego w ciggu 90 dni od chirurgicz-
nego zespolenia ztamania blizszego odcinka kosci udowej,
a nastepnie podawanie go co rok zmniejsza czestos¢ wystepowa-
nia wszystkich nowych ztaman klinicznych o 35% i wiaze si¢
z 28% zmniejszeniem umieralno$ci.*® Poza tym u pacjentow leczo-
nych alendronianem w dawkach cotygodniowych przez przynaj-
mniej rok zmiana leku na podawany raz w roku kwas zoledrono-
wy nie dawata gorszych wynikow niz kontynuacja alendronianu,
a dawkowanie raz do roku bylo preferowane przez pacjentéw.® Nie
wiadomo, czy dozylne bisfosfoniany stang sie preparatami z wy-
boru w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej lub stanéw po
ztamaniu blizszego odcinka kosci udowej. Wiadomo natomiast, ze
dozylne podawanie bisfosfoniandéw jest szczegdlnie uzyteczne
w przypadkach, gdy stosowanie si¢ do zalecen lub objawy ze stro-
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ny przewodu pokarmowego stanowig bariere dla leczenia doust-
nego, lub tez gdy pacjent preferuje leczenie dozylnymi bisfosfo-
nianami ze wzgledu na wygode tej metody.

Na zakonczenie nalezy powiedzie¢ o kilku badaniach dotycza-
cych optymalnego czasu leczenia osteoporozy bisfosfonianami
w polaczeniu z innymi lekami oddzialujacymi na ukltad kostny.
Cho¢ polgczenie bisfosfonianu zaréwno z estrogenem, jak i selek-
tywnym modulatorem receptora dla estrogenu — raloksyfenem,
prowadzi do nieco wigkszego wzrostu BMD niz leczenie samymi
bisfosfonianami, brakuje wiarygodnych danych z badan klinicz-
nych dotyczacych wskaznika zlaman, ktore przemawiatyby za ru-
tynowym stosowaniem takiego pofaczenia.*** W innych badaniach
oceniano pacjentéw leczonych rekombinowanym ludzkim para-
thormonem (PTH) o petnej dtugosci 1-84 lub fragmentami PTH
1-34 (teryparatyd).*?* Na ogot uprzednie leczenie bisfosfonianami
wydaje si¢ ostabia¢ wplyw anaboliczny PTH na uklad kostny, po-
dobnie jak rownoczesne leczenie bisfosfonianami i PTH lub tery-
paratydem.®* Najsilniejszy wplyw anaboliczny na tkanke kostng
obserwuje si¢ u pacjentow leczonych wstepnie PTH, a nastepnie
podtrzymujaco bisfosfonianami.>>#748

Osteoporoza indukowana glikokortykosteroidami

i skojarzona z przeszczepieniami

Podczas gdy bisfosfoniany staly sie lekami z wyboru w leczeniu
osteoporozy pomenopauzalnej, niewiele osob zdaje sobie sprawe
z tego, ze leczenie glikokortykosteroidami prowadzi do utraty
masy kostnej. Przeprowadzone niedawno badanie wykazalo, ze
u wiekszosci pacjentdow leczonych przewlekle glikokortykoste-
roidami nie wykonuje si¢ regularnej oceny BMD ani nie zaleca si¢
im zadnych lekow przeciw osteoporozie.” W licznych badaniach
klinicznych ustalono, ze bisfosfoniany bardzo skutecznie ograni-
czajg utrat¢ masy kostnej u pacjentéw leczonych glikokortykoste-
roidami lub chorych po przeszczepieniach. Ostatnie prace wyka-
zaly, ze u pacjentow otrzymujgcych prednizon w dobowej dawce
przynajmniej 7,5 mg alendronian zapobiega utracie masy kostnej
skuteczniej niz analog witaminy D,, alfakalcydol.*® U pacjentéw
leczonych glikokortykosteroidami i obarczonych wysokim ryzy-
kiem zlaman, w tym tych ze zlamaniami w wywiadach, chorych
na reumatoidalne zapalenie stawéw lub przyjmujacych wysokie
dawki glikokortykosteroidow leczenie bisfosfonianami jest ponad-
to zasadne ekonomicznie.*!

W Stanach Zjednoczonych ryzedronian zostal zatwierdzony
zaréwno do zapobiegania, jak i leczenia osteoporozy indukowanej
glikokortykosteroidami, a alendronian do jej leczenia. Obydwa le-
ki sg skuteczniejsze przy adekwatnej podazy wapnia i witaminy D.
Wykazano réwniez, ze dozylne leczenie pamidronianem lub iban-
dronianem zmniejsza utrate masy kostnej zwigzang z leczeniem
glikokortykosteroidami,*»*3 cho¢ zaden z tych lekow nie jest obec-
nie zatwierdzony do stosowania z tych wskazan. W licznych ba-
daniach udokumentowano, ze zaréwno doustne, jak i dozylne
bisfosfoniany ograniczajg utrate masy kostnej, do ktorej czesto do-
chodzi po przeszczepieniu narzgdéw unaczynionych®*$ lub prze-
szczepieniu szpiku kostnego.**6?
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Na zakoniczenie nalezy wspomniec o ostatnich badaniach, kt6-
re wykazaly, ze u chorych na osteoporoze indukowang glikokor-
tykosteroidami leczonych teryparatydem nastgpil wigkszy wzrost
BMD w ledZzwiowym odcinku kre¢gostupa i doszlo do mniejszej
liczby nowych kompresyjnych ztaman kregéw niz u pacjentow le-
czonych dobowymi dawkami alendronianu przez 18 miesiecy.®
Nie wiadomo, czy teryparatyd powinien zaja¢ miejsce bisfosfonia-
now jako lek z wyboru u pacjentéw z jawng osteoporozg leczonych
przewlekle glikokortykosteroidami.

Osteoporoza indukowana unieruchomieniem i gwattowna
utrata masy kostnej wywotana innymi przyczynami
U pacjentéw unieruchomionych, np. u 0sob po $wiezym uszkodze-
niu rdzenia kregowego lub przebytym epizodzie naczyniowo-mo-
zgowym, dochodzi do szybkiej utraty masy kostnej, co prowadzi
do istotnego wzrostu ryzyka zlaman, hiperkalcemii, a czg¢sto tak-
ze kamicy nerkowej. Wykazano, ze zaréwno bisfosfoniany doust-
ne (alendronian),* jak i dozylne (pamidronian)®® zmniejszajg
utrate masy kostnej i obnizajg wartosci biochemicznych wskazni-
kow resorpcji tkanki kostnej. Liczba przeprowadzonych badan
klinicznych z zastosowaniem obu tych lekéw jest jednak nadal ma-
Ta, dlatego czgstos¢ wystgpowania ztaman i kamicy nerkowej oraz
odlegte bezpieczenstwo stosowania wymagajg dopiero ustalenia.
W przeciwienstwie do uogdlnionej utraty masy kostnej wyste-
pujacej na skutek unieruchomienia czestym powiklaniem u cho-
rych po zabiegu pelnej artroplastyki stawu biodrowego z protezg
bezcementowg jest ostra, miejscowa okoloprotezowa utrata masy
kostnej z towarzyszacym obluzowaniem protezy. Zaréwno alen-
dronian,* jak i ryzedronian® tagodzg ostrg okoloprotezows utra-
te masy kostnej w blizszym odcinku ko$ci udowej, cho¢ nie opi-
sano dotychczas dtugofalowego wplywu leczenia bisfosfonianami
na podtrzymywanie integralnosci przeszczepu.

Choroba Pageta

Podczas gdy osteoporoza pomenopauzalna charakteryzuje si¢
uogodlniong utratg masy kostnej wynikajaca ze wzmozonej aktyw-
nosci osteoklastow, w chorobie Pageta wystepuje jeden lub wiecej
obszardw o zaburzonej przebudowie kostnej, w ktorej po przyspie-
szonej osteoklastycznej resorpcji kosci nast¢puje nieprawidtowe
odktadanie tkanki kostnej przez osteoblasty.®® Na skutek tych
procesOw powstaje mieszanina nieprawidtowo uformowanej kosci
splotowatej i drobnowloknistej, ktora czesto jest przyczyng bolu,
ztaman i powaznych znieksztatcen, w tym wygiecia kosci dtugich
dzwigajacych ciezar ciata, powigkszenia czaszki i wielu innych de-
formacji uktadu kostnego. Bisfosfoniany, bedace podstawg lecze-
nia choroby Pageta, silnie hamujg zwigkszong resorpcje kostng le-
zacg u podloza tej choroby, z reguty prowadzac do normalizacji
aktywnosci fosfatazy zasadowej w surowicy, badania wykorzysty-
wanego do monitorowania aktywnosci choroby. Bisfosfoniany
doustne (alendronian® i ryzedronian) i dozylne (pamidronian”
i ostatnio zatwierdzony do leczenia kwas zoledronowy’?) zostaly
zaaprobowane przez FDA do leczenia choroby Pageta i w duzym
stopniu zastgpily wczesniejsze, zatwierdzone przez FDA metody
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leczenia (bisfosfoniany bezazotowe i kalcytoning), poniewaz silniej
hamujg aktywno$c¢ osteoklastow.

Bisfosfoniany w nowotworach zto$liwych

Wiele nowotwordéw ztosliwych cechuje si¢ osteotropizmem i da-
je przerzuty do uktadu kostnego (w tym m.in.: pierwotne raki sut-
ka, gruczotu krokowego, ptuca, nerki), inne rozwijajg si¢ pierwot-
nie w szpiku kostnym (szpiczak mnogi), gdzie taki rozrost
prowadzi czesto do hiperkalcemii, silnych b6léw kostnych, nisz-
czenia tkanki kostnej oraz zlaman patologicznych. W istocie
uklad kostny jest najczestszym miejscem wystepowania przerzu-
téw i u przynajmniej 90% chorych z zaawansowanym rakiem do-
chodzi do rozwoju zmian w uktadzie kostnym.”

Rak sutka. Wykazano, ze u chorych na raka sutka z przerzutami
do uktadu kostnego leczenie dozylnymi preparatami pamidronia-
nu,’+’® kwasu zoledronowego’””® i ibandronianu” istotnie tagodzi
bole kostne i ogranicza powiklania ze strony uktadu kostnego. Spo-
§rod doustnych bisfosfonianéw azotowych jedynie ibandronian (po-
dawany w dawce dobowej 50 mg) skutecznie zmniejsza bol i liczbe
powiktan ze strony ukladu kostnego w przebiegu raka sutka.®8!

Nie wiadomo, czy stosowanie bisfosfonianéw jako lekow uzu-
pelniajacych w leczeniu raka sutka bez udowodnionych przerzu-
téw do uktadu kostnego ma znaczenie wspomagajace, ale zasta-
nawiajace jest odkrycie, ze u kobiet z klinicznie ograniczonym,
operacyjnym rakiem sutka leczonych klodronianem przez 2 la-
ta nastgpito statystycznie istotne zmniejszenie czestosci wyste-
powania przerzutéw do kosci w trakcie leczenia bisfosfonianami,
jak rowniez zmniejszenie ogdlnej $miertelnoSci w okresie poz-
niejszej 6-letniej obserwacji.®? Terapii bisfosfonianami u kobiet
z rakiem sutka leczonych hormonalnie poswigcono wprawdzie
mniej uwagi, ale ostatnio doceniono role zmniejszenia obrotu
kostnego w podtrzymywaniu integralnosci ukiadu kostnego
(zwlaszcza u kobiet po menopauzie, u ktorych farmakologicznie
wywotano niedobdr estrogenéw).®? Optymalne strategie leczenia
bisfosfonianami, wdrazane w trakcie prowadzenia licznych do-
stepnych obecnie metod farmakologicznej ablacji jajnikow, wy-
magajg dopiero opracowania, cho¢ wykazano ostatnio, ze kwas
zoledronowy (podawany dozylnie w dawce 4 mg co 6 miesiecy)®
zapobiega utracie masy kostnej u kobiet po menopauzie z hor-
monowrazliwym rakiem sutka, leczonych hormonalnie. Wyka-
zano rowniez, ze u kobiet przed menopauzg we wczesnym sta-
dium hormonozaleznego raka sutka, leczonych inhibitorami
aromatazy, cotygodniowe doustne podawanie ryzedronianu za-
pobiega utracie masy kostne;j.

Rak gruczotu krokowego. Rak sutka charakteryzuja zmiany
osteolityczne, natomiast przerzuty raka gruczotu krokowego do
kosci opisuje si¢ jako osteoblastyczne. Ostatnio potwierdzono role
wzmozonej resorpcji kostnej w raku gruczotu krokowego z przerzu-
tami.® Sposrdd wszystkich bisfosfonianéw tylko kwas zoledrono-
wy okazal sie zmniejszaé liczbe powiklan ze strony ukadu kostne-
go u mezczyzn chorujacych na raka gruczotu krokowego opornego
na leczenie hormonalne,*”# przy czym catkowita redukcja ryzyka
w poréwnaniu z placebo wynosito 11% po 2 latach.
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Podobnie jak kobiety po chemicznej ablacji hormonalnej mez-
czyzni z hormonalnie wrazliwym rakiem gruczotu krokowego
poddani leczeniu antyandrogenowemu moga odnie$¢ korzysci
z rozsgdnego stosowania bisfosfonianéw. U mezczyzn chorujgcych
na raka gruczotu krokowego bez przerzutow, leczonych agonistg
gonadoliberyny,® dozylnie podawany pamidronian zapobiega
utracie masy kostnej zaréwno w blizszym odcinku kosci udowej,
jak i w kregoslupie, a ostatnio wykazano, ze pojedyncza, podawa-
na raz do roku dozylna dawka kwasu zoledronowego powoduje
zwigkszenie BMD w kregostupie oraz w blizszym odcinku kosci
udowej (w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo,
u ktorych nastgpito zmniejszenie BMD). Wyniki te wykazuja, ze
leczenie bisfosfonianami podawanymi dozylnie raz w roku moze
pomoéc w podtrzymywaniu integralnosci uktadu kostnego u mez-
czyzn pozbawionych androgenow,” i sg zblizone do wynikéw
uzyskanych przy czestszym dawkowaniu.®® Ostatnio wykazano, ze
doustny ryzedronian w dawce dobowej 2,5 mg réwniez zapobie-
ga utracie BMD w blizszym odcinku kosci udowej i wigze si¢ ze
wzrostem BMD o 4,9% w ledZwiowym odcinku kregostupa.®?

Szpiczak mnogi. W przebiegu szpiczaka mnogiego klonalna
proliferacja zmienionych nowotworowo komoérek plazmatycz-
nych w szpiku kostnym prowadzi do osteolizy i niszczenia tkan-
ki kostnej, odpowiadajac w wiekszej czeSci za chorobowosé zwig-
zang z t3 jednostkg kliniczng. Liczne badania wykazaty, ze
zaréwno pamidronian, jak i kwas zoledronowy odgrywajg istotng
role w leczeniu paliatywnym, ograniczajgc czesto$¢ wystepowania
hiperkalcemii i powiktan kostnych szpiczaka,”* co czyni dozyl-
ne bisfosfoniany jedng z gtdwnych stosowanych obecnie metod za-
pobiegania i leczenia powiklan kostnych zwigzanych ze szpicza-
kiem. W chwili obecnej nie ma danych uzasadniajacych
stosowanie bisfosfonianéw w przypadkach szpiczaka tlacego sie,
szpiczaka bez towarzyszacych powikian kostnych lub gammapa-
tii monoklonalnej o nieustalonym znaczeniu. Leczenie doustny-
mi bisfosfonianami nie jest rowniez zalecane w skojarzonych ze
szpiczakiem chorobach uktadu kostnego.

Chorzy na szpiczaka mnogiego cechujg sie najwickszg czestoscig
wystepowania martwicy kosci szczek sposrod wszystkich pacjentow
onkologicznych leczonych bisfosfonianami. Z tego wzgledu wybor
bisfosfonianu, dawkowanie i czas leczenia stanowig przedmiot
wiekszej dyskusji, ktorej skutkiem sg praktyczne zalecenia klinicz-
ne American Society of Clinical Oncology®® i sformutowane ostat-
nio stanowisko Mayo Clinic Myeloma Group,” uzgodnione na
podstawie wyczerpujacego przegladu publikowanego piSmiennic-
twa. W uzgodnionym stanowisku Mayo Clinic opowiedziano si¢ za
comiesi¢gcznymi wlewami pamidronianu (w zwigzku z zaobserwo-
wanym podwyzszonym ryzykiem martwicy kosci szczgk u pacjen-
téw otrzymujacych kwas zolendronowy), ktorych zaprzestaje si¢ po
2 latach, jeSli nastapi remisja i pacjent nie wymaga dalszego lecze-
nia z powodu szpiczaka. Jesli leczenie jest nadal konieczne, mozna
kontynuowa¢ podawanie pamidronianu przy czesto$ci dawkowania
zmniejszonej do jednej dawki na 3 miesigce. Cho¢ International
Myeloma Working Group zgadza si¢ ogdlnie ze stanowiskiem
Mayo, sugeruje, zeby przerwac leczenie pamidronianem po uptywie
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roku od uzyskania klinicznej remisji oraz ze zmniejszenie czesto-
$ci dawkowania nie jest wskazane.”® Bisfosfoniany pozostajg wiec
waznym aspektem postepowania farmakologicznego w zmianach
kostnych w przebiegu szpiczaka mnogiego, ale pytanie o optymal-
ne ich stosowanie pozostaje aktualne.

Inne nowotwory zlosliwe. Wykazano, ze stosowanie bisfosfo-
nianow w innych nowotworach zlosliwych, rzadziej dajacych prze-
rzuty do kosci, jak rak nerkowokomérkowy, opdznia wystapienie
i postep choroby uktadu kostnego,” sugerujac, ze pacjenci cierpig-
cy na choroby uwazane za rzadziej uszkadzajace uklad kostny mo-
ga rowniez odnie$¢ korzys$¢ z leczenia bisfosfonianami. Liczba
danych przemawiajacych za rutynowym stosowaniem bisfosfonia-
now w innych nowotworach ztosliwych jest obecnie ograniczona.

Leczenie bisfosfonianami u dzieci
Bisfosfoniany sg powszechnie stosowane u dorostych, a w ostatnim
dziesigcioleciu staly si¢ takze podstawg leczenia wrodzonej tam-
liwosci kosci (osteogenesis imperfecta — OI). Jest to wrodzona cho-
roba uktadu kostnego charakteryzujaca sie istotnym zmniejsze-
niem masy kostnej 1 wyjatkowa kruchoscig kosci, co zazwyczaj
spowodowane jest mutacja genow dla kolagenu typu I. Opracowa-
na przez Glorieux metoda postepowania,'® polegajaca na cyklicz-
nym podawaniu dozylnego pamidronianu (stosowanego w 3-dnio-
wych cyklach, co 2-4 miesigce w dawce rocznej 9 mg/kg), jest
stosowana z powodzeniem i prowadzi do 88% wzrostu grubosci
warstwy korowej, 46% wzrostu objeto$ci kosci beleczkowatej'”!
oraz istotnej poprawy stanu czynnosciowego. Niedawno w kilku
badaniach wykazano, ze doustny alendronian moze rowniez po-
wodowac istotny wzrost BMD i zmniejszac liczbe ztaman u dzie-
ci chorych na OL.1921% Szczegétowy mechanizm, w jakim bisfos-
foniany zmniejszajg liczbg¢ zlaman, nie jest znany; analizy
histomorfometryczne probek pobranych drogg biopsji od chorych
na OI wykazaly zwigkszony obrot kostny bedacy wynikiem wzmo-
zonej aktywnosci osteoklastow wzgledem osteoblastow, co ogotem
prowadzi do utraty masy kostnej w kazdym cyklu przebudowy.'%
Przypuszcza sie, ze hamujac swoiscie osteoklastyczng resorpcje
kostna, bisfosfoniany dajg osteoblastom wiecej czasu na proces ko-
$ciotworzenia, cho¢ w otoczeniu nieprawidlowej macierzy kolage-
nowej. Analizy histomorfometryczne probek pobranych podczas
biopsji grzebienia koSci biodrowej od chorych na Ol leczonych pa-
midronianem wykazaly zwiekszenie grubosci warstwy korowej
i liczby beleczek, ale nie wykazaly zwigkszenia grubosci kosci be-
leczkowatej. 101106

Bisfosfoniany stosuje si¢ u dzieci powszechnie w leczeniu OI,
ale liczba danych dotyczacych ich skutecznosci i bezpieczenstwa
u dzieci z osteoporozg wtorng do choroby przewlektej (jak muko-
wiscydoza, mtodzienicze zapalenie stawéw lub anoreksja) lub po
cigzkich poparzeniach jest ograniczona. Z opublikowanego nie-
dawno systematycznego przegladu prac na temat leczenia bisfos-
fonianami dzieci i mlodziezy z wtdrng osteoporoza wynika, ze ma-
my zbyt malo danych, aby uznaé bisfosfoniany za leczenie
standardowe, cho¢ wydaje si¢, ze terapia trwajgca do 3 lat jest do-
brze tolerowana.!”” Konieczne sg dobrze zaprojektowane badania
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w celu stworzenia przejrzystych wytycznych do diagnozowania
i leczenia wszystkich postaci osteroporozy u dzieci.!®

Na zakonczenie nalezy stwierdzié, ze uwzgledniajac diugi
okres pottrwania bisfosfonianow w uktadzie kostnym i dowody na
obecnos¢ pamidronianu w probkach moczu do 8 lat od podania le-
ku,'” konieczna jest rozwaga przy podejmowaniu decyzji o lecze-
niu bisfosfonianami nastolatek i mtodszych dziewczat, ktore osig-
gng dojrzatos¢ plciowa w ciagu 10 lat od zakonczenia leczenia.
W chwili obecnej dysponujemy jedynie ograniczonymi, spora-
dycznymi danymi pozwalajacymi ocenic bezpieczenstwo przewle-
kiego leczenia pamidronianem! lub innym bisfosfonianem
w okresie rozwoju plodowego.

Obawy kliniczne zwiazane z leczeniem bisfosfonianami
Martwica zuchwy

Sposrod potencjalnych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze sto-
sowaniem bisfosfonianéw najwiecej uwagi poSwigcono martwicy
zuchwy (osteonecrosis of the jaw). Zgodnie z pracg przegladows
Woo i wsp.!!! niemal wszystkie przypadki tego powikiania (94%)
opisano u pacjentow leczonych bisfosfonianami w duzych
dawkach podawanych dozylnie (gtéwnie kwasem zoledronowym
i pamidronianem) w chorobach onkologicznych. Zapadalnos¢
wsrod chorych na szpiczaka mieScita si¢ w granicach 7-10%,
a wsrdd chorych na raka sutka siegata 4%.!'112 Ostatnio wykaza-
no jednak, ze u chorych na szpiczaka leczonych bisfosfonianami
podawanymi dozylnie co miesigc przez rok zmiana polegajgca na
podawaniu leku co 3 miesigce doprowadzila do zmniejszenia
czesto$ci wystepowania martwicy zuchwy w poréwnaniu z infu-
zjami comiesiecznymi.!'?

Podczas gdy czestos¢ wystgpowania martwicy zuchwy szacuje
sie¢ na 1-10/100 pacjentéw onkologicznych, ryzyko wydaje sie
istotnie nizsze u pacjentéw leczonych bisfosfonianami z powodu
osteoporozy, wsrod ktorych zapadalno§¢ wynosi okoto 1 na 10 tys.
do 1 na 100 tys., cho¢ szacunki te sg oparte na nieckompletnych da-
nych.!™* Do skojarzonych czynnikow ryzyka wydaje si¢ nalezeé zta
higiena jamy ustnej, procedury stomatologiczne w wywiadach
lub uzywanie protez oraz przedtuzona ekspozycja na bisfosfonia-
ny w duzych dozylnych dawkach.!’>!¢ Nie wiadomo, czy réwno-
czesna chemioterapia lub leczenie glikokortykosteroidami prowa-
dzg do zwiekszenia ryzyka martwicy zuchwy.!'” W przypadku
rozpoznania martwicy zuchwy leczenie jest glownie zachowawcze
i polega na stosowaniu antyseptycznych ptukanek jamy ustnej,
lekéw przeciwbakteryjnych i w razie potrzeby ograniczonego chi-
rurgicznego opracowania (debridement), co w wigkszoSci przypad-
kéw prowadzi do wyleczenia.''® Nie opracowano dotad opartych na
dowodach wytycznych w odniesieniu do zZadnego z nowotworéw
zlosliwych ani zadnego z bisfosfonianow, ale prawdopodobnie naj-
wieksze znaczenie ma zachowanie higieny jamy ustnej, w tym ba-
danie stomatologiczne zarowno przed rozpoczeciem leczenia bisfos-
fonianami, jak i w jego trakcie.

Stosowanie bisfosfoniandw i rozwoj martwicy zuchwy pozosta-
ja wprawdzie w zwigzku czasowym, ale nie wykryto mi¢dzy nimi
zwigzku przyczynowo-skutkowego. Dlatego mimo rosnacej licz-
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by publikacji z tej dziedziny pojawiajacych sie od czasu, gdy
w 2003 r. po raz pierwszy opisano zwigzek miedzy leczeniem bis-
fosfonianami a martwicg zuchwy,'*® wiele podstawowych pytan po-
zostaje bez odpowiedzi. Grupa robocza dzialajaca przy American
Society for Bone and Mineral Research przedstawila ostatnio
standaryzowang definicje martwicy zuchwy jako obecnos¢ w oko-
licy szczekowo-twarzowej odstonigtej kosci, niepoddajacej si¢ go-
jeniu w ciggu 8 tygodni od rozpoznania przez lekarza.!'* Biorac
pod uwagg skape obecnie informacje na temat rzeczywistej czgsto-
$ci wystegpowania martwicy zuchwy, czynnikow ryzyka i metod po-
stepowania klinicznego w zapobieganiu tej chorobie i jej leczeniu,
konieczne jest poznanie podstaw przedklinicznych, przeprowadze-
nie badan na zwierzetach oraz dobrze zaprojektowanych badan
klinicznych, aby identyfikowaé pacjentdéw narazonych na zwiek-
szone ryzyko rozwoju martwicy zuchwy i lepiej zrozumie¢ zwig-
zek miedzy leczeniem bisfosfonianami a tg choroba.

Migotanie przedsionkow

Poza obawami zwigzanymi z ON]J pojawily si¢ ostatnio nowe, do-
tyczace zwigzku migotania przedsionkow z leczeniem bisfosfonia-
nami. W badaniu HORIZON Pivotal Fracture Trial, w ktérym pa-
cjentéw leczono kwasem zoledronowym podawanym dozylnie
raz w roku, odnotowano statystycznie istotny wzrost czestoSci
wystepowania ciezkich napadéw migotania przedsionkow (defi-
niowanych jako epizod konczacy sie hospitalizacjg lub niezdolno-
$cig do pracy lub oceniany jako zagrazajacy zyciu).'* Etiologia te-
go elektrofizjologicznego zaburzenia nie jest znana. Nie wiadomo
rowniez, czy stosowanie innych bisfosfonianéw ma zwigzek
ze zwigkszong czestoScig wystgpowania migotania przedsion-
kow, ale ostatnie analizy post hoc danych pochodzacych z decy-
dujacego badania Fracture Intervention Trials!? i z duzych po-
pulacyjnych badan poréwnawczych!?' sugerujg korelacje miedzy
podawaniem alendronianu a niewielkim wzrostem czestosci wy-
stepowania migotania przedsionkow, choé wigksze populacyjne
badanie poréwnawcze nie wykazato zwiekszonego ryzyka migota-
nia ani trzepotania przedsionkéw podczas leczenia alendronia-
nem.'? Jak dotad zagrozenie migotaniem przedsionkéw wydaje sie
nie dotyczy¢ pacjentéw leczonych ryzedronianem.'?* Zwiekszenia
liczby epizodéw migotania przedsionkow nie obserwowano row-
niez w badaniu HORIZON Recurrent Fracture Trial, w ktérym
pacjenci po ztamaniu blizszego odcinka kosci udowej otrzymywa-
li dozylnie kwas zoledronowy.?® Niewatpliwie konieczne jest prze-
prowadzenie wiekszej liczby badan nad potencjalnym zwigzkiem
miedzy leczeniem bisfosfonianami a migotaniem przedsionkéw,
jak rowniez dobra komunikacja miedzy klinicystami a pacjenta-
mi leczonymi obecnie bisfosfonianami lub rozwazajacymi taka
metode leczenia.

Nadmierne zahamowanie obrotu kostnego

Poniewaz bisfosfoniany hamujg aktywnos¢ osteoklastow, istniejg
pewne obawy, ze przedtuzone leczenie bisfosfonianami moze pro-
wadzi¢ do ,,zamrozenia ko$ci” charakteryzujacego si¢ nadmier-
nym zahamowaniem przebudowy kostnej, uposledzeniem zdolno-
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sci do naprawy mikroztaman i zwigkszeniem kruchosci tkanki
kostnej. Wzrost czesto$ci mikroztaman stwierdzono u pséw leczo-
nych bisfosfonianami w duzych dawkach,'** ale wydaje sie, ze
u kobiet po menopauzie leczonych z powodu osteoporozy bisfos-
fonianami zar6wno w postaci doustnej, jak i dozylnej zjawisko to
nie jest czeste,?>'% chociaz opisywano pojedyncze przypadKi ciez-
kiego zahamowania obrotu kostnego i skojarzone z tym zlama-
nia.'?#1?7 Optymalny czas trwania terapii bisfosfonianami osteopo-
rozy postmenopauzalnej i niemal wszystkich chordob, w ktorych
stosowane sg bisfosfoniany, jest wcigz nieznany.

Hipokalcemia

Hipokalcemia po podaniu bisfosfonianéw najczesciej nastepuje po
ich podaniu dozylnym i moze si¢ pojawi¢ u chorych z wysokim
wskaznikiem osteoklastycznej resorpcji tkanki kostnej (jak u pa-
cjentéw z chorobg Pageta'?® lub istotnym klinicznie rozrostem no-
wotworowym w ukladzie kostnym'?), uprzednio nierozpoznang
niedoczynnoscig przytarczyc,'*® uposledzeniem czynnosci nerek
lub niedoborem witaminy D przed leczeniem.!*! Leczenie jest
gltéwnie podtrzymujace i polega na podawaniu preparatow wapnia
i witaminy D.

Ostra reakcja zapalna

Ostrej reakeji zapalnej doswiadcza 10-30% pacjentow otrzymujg-
cych pierwszy wlew bisfosfonianéw azotowych. Reakcja ta charak-
teryzuje si¢ najczeSciej przemijajaca goraczka z towarzyszacymi
bélami migs$ni, stawow, glowy 1 objawami grypopodobnymi.
Czestos¢ takiej reakeji zmniejsza si¢ o ponad potowe po kazdym
kolejnym wlewie; w badaniu HORIZON stwierdzono, ze po 3. in-
fuzji wynosi 2,8%.1* Uwaza sig, ze ta odpowiedz ostrej fazy jest wy-
nikiem produkgcji cytokin prozapalnych przez obwodowe limfo-
cyty TyB.132 Podanie lekéw przeciwhistaminowych lub lekow
przeciwgoragczkowych przed leczeniem moze zmniejszy¢ czgstosé
wystepowania i nasilenie objawow u podatnych pacjentow. Czasa-
mi korzystne jest zastosowanie glikokortykosteroidow.

Warto mie¢ §wiadomosé, ze wzglgdnie rzadkim powiklaniem
leczenia bisfosfonianami jest stan zapalny w obrebie oka (zapale-
nie spojowek, zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie nad-
twardowki i1 zapalenie twardowki). Powiklanie to wystepuje zarow-
no przy leczeniu doustnym, jak i dozylnym. W najwi¢gkszym
przeprowadzonym dotychczas badaniu retrospektywnym stwier-
dzono, ze czgsto$C jego wystepowania u pacjentéw leczonych do-
ustnie ryzedronianem wynosi 0,1%. Objawy te ustepuja zazwyczaj
w ciggu kilku tygodni od odstawienia bisfosfonianow.

Silne béle mig$niowo-kostne

Cho¢ ulotki informacyjne dotaczone do wszystkich doustnych
i dozylnych preparatéw bisfosfonianowych wymieniajg bole mie-
sniowo-kostne jako potencjalne dziatanie niepozadane, amerykan-
ska agencja FDA wydala ostatnio ostrzezenie zwracajace uwage na
mozliwo$¢ wystapienia ci¢zkich, obezwladniajgcych bolow mig-
$niowo-kostnych w dowolnym czasie od rozpocze¢cia leczenia bis-
fosfonianami.!** Taki silny b6l mie$niowo-kostny rdznit si¢ od opi-
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sanej powyzej ostrej reakcji zapalnej. Ogélem do konica 2002 r. dla
alendronianu i do pofowy 2003 r. dla ryzedronianu opisano nie-
spelna 120 takich przypadkéw.'* Obecnie zaréwno czynniki ry-
zyka, jak 1 zapadalno$c¢ sg nieznane.

Inne potencjalne powikiania leczenia bisfosfonianami

Inne powiklania zwigzane ze stosowaniem doustnych i dozyl-
nych bisfosfonianéw zostaly dobrze poznane. Podraznienie blony
Sluzowej przetyku i nadzerki mogg wystapi¢ podczas leczenia bis-
fosfonianami doustnymi, zwlaszcza u pacjentéw z chorobg re-
fluksowg przelyku lub zwezeniem przelyku. Wystapienie tych
dzialan niepozadanych mozna ograniczy¢, scisle przestrzegajac za-
lecen, zachowujgc pozycje pionowg przez 30 do 60 minut (zalez-
nie od rodzaju preparatu) od zazycia leku, ktory nalezy popic
pelng szklankg wody, oraz stosujgc preparaty podawane raz w ty-
godniu. U pacjentow nietolerujacych doustnych preparatéw bis-
fosfonianowych mozna stosowac preparaty dozylne (jak wspo-
mniano powyzej) zatwierdzone przez FDA i niepowodujace
podraznienia btony §luzowej zotadka i przetyku.

Dawkowanie bisfosfonianéw i tempo wlewu u pacjentéw z umiar-
kowang lub ciezka niewydolnoscig nerek powinny by¢ dobrane in-
dywidualnie. U pacjentéw z klirensem kreatyniny <30 ml/min bis-
fosfoniany nalezy stosowaé z duzg ostroznoscia; zwlaszcza
u chorych leczonych preparatami dozylnymi bisfosfoniany moga
doprowadzi¢ do szybkiego pogorszenia czynno$ci nerek,361%
prawdopodobnie w zwigzku z ich miejscowym nagromadzeniem
w nerkach. W przypadku pacjentéw z niewydolnoscig nerek leczo-
nych dozylnie bisfosfonianami nalezy oceni¢ czynnos$¢ nerek
przed podaniem leku i po nim. U pacjentéw z fagodng lub umiar-
kowang niewydolnoscig nerek doustne bisfosfoniany rzadko pro-
wadzg do dalszego pogarszania czynnoSci nerek, przypuszczalnie
z powodu stabej absorpcji w przewodzie pokarmowym i przez to
ograniczonej biodostgpnosci.

Pytania nadal pozostajace bez odpowiedzi
Bisfosfoniany byly i sa stosowane w innych chorobach bez za-
twierdzonych przez FDA wskazan do leczenia. Jak juz powie-
dziano, dotyczy to np. dzieci o niskiej masie kostnej, po przeby-
tych zlamaniach i przediuzajagcym si¢ unieruchomieniu.
Bisfosfoniany przyjmuje wiele zdrowych kobiet przed meno-
pauzs, z radiograficznymi cechami osteopenii lub osteoporozy
bez ztaman oraz kobiet po menopauzie jedynie z osteopenig bez
ztaman. Do czasu, gdy dalsze badania kliniczne nie przyniosg od-
powiedzi na wazne pytania kliniczne dotyczace terapii z wymie-
nionych wskazan, nalezy informowac pacjentow, ze obecnie bra-
kuje nam danych z kontrolowanych badah klinicznych
pozwalajgcych okresli¢ korzysci i ryzyko zwiazane z tego typu in-
terwencja farmakologiczng.

Rola wapnia i witaminy D

Mimo staran wielu lekarzy, majacych na celu ograniczenie liczby
zlaman u pacjentéw dzigki terapii bisfosfonianami, rola odpowied-
niej dawki witaminy D i wapnia zaréwno przed rozpoczgciem lecze-
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nia bisfosfonianami, jak i po nim jest czesto niedoceniana. Niedo-
bor witaminy D wystepuje powszechnie u wielu pacjentow, rowniez
tych, ktorym zaleca si¢ leczenie bisfosfonianami, zwlaszcza wsrod
0s6b w podesztym wieku, ktérych ekspozycja na swiatto stoneczne
jest czesto ograniczona, dieta uboga, a czynnos¢ nerek w pewnym
stopniu uposledzona. Zmniejszona ilo§¢ witaminy D lub jej niedo-
bor ograniczajg wchianianie z przewodu pokarmowego dostarcza-
nego w diecie wapnia, co prowadzi do wtornej nadczynnosci przy-
tarczyc i utraty wapnia z tkanki kostnej w celu utrzymania
prawidiowego st¢zenia wapnia we krwi. Zgodnie z tym wsrod ko-
biet w podesztym wieku cierpigcych na osteoporozg utrzymywanie
si¢ wtornej nadczynnoSci przytarczyc oslabia przyrost BMD w l¢-
dzwiowym odcinku kregostupa w odpowiedzi na podawany coty-
godniowo alendronian.’®® Choc¢ dostepne obecnie dane nie przyno-
szg konsensusu w kwestii optymalnego st¢zenia w surowicy
25-hydroksy witaminy D, stezenie >30 ng/ml (75 nmol/l) jest po-
wszechnie uwazane za odpowiednie. Do zatrucia witaming D do-
chodzi tylko wowczas, gdy jej stezenie przekracza 150 ng/ml
(374 nmol/1)."** Pelniejszy przeglad informacji na temat roli wita-
miny D w utrzymywaniu uktadu kostnego w stanie zdrowia oraz za-
lecenia dotyczace uzupelniania niedoboréw witaminy D mozna
znaleZ¢ w niedawno opublikowanej znakomitej ksigzce Holicka.'®

Mimo Ze wytyczne dotyczace optymalnego stezenia witaminy
D zmienity si¢ zasadniczo i niedostateczna ilos¢ witaminy D lub
jej jawny niedobor wystepuja w populacji duzo czesciej, niz wcze-
$niej uwazano, od czasu ustalen dokonanych przez panel eksper-
tow zwolany przez National Institutes of Health w 1994 r. zalece-
nia co do optymalnej podazy wapnia zmieniono w niewielkim
stopniu.'* Panel ekspertow ustalil, ze optymalna podaz wapnia
wynosi 1000 mg/24h dla kobiet przed menopauza i po menopau-
zie otrzymujacych estrogenows terapie zastepcza oraz 1500 mg/24h
dla kobiet po menopauzie nieotrzymujacych estrogenu. Oszaco-
wano, ze mezezyzni <65 r.z. wymagajg 1000 mg/24h wapnia, a m¢z-
czyzni >65 r.z. wymagajg dawki 1500 mg/24h.!* Nowsze zalecenia
National Osteoporosis Foundation sugeruja podaz 1000 mg/24h za-
réwno dla mezczyzn, jak i kobiet <50. r.z. i zwigkszenie dawki do
1200 mg po przekroczeniu 50. r.z.*! Rekomendacje te sg zgodne
z wydanymi przez Food and Nutrition Board of the Institute of
Medicine.'* Dalsze rekomendacje dotyczace podazy wapnia
u dzieci sg wyszczegdlnione zarowno w wytycznych National In-
stitutes of Health, jak i Institute of Medicine, 4142

Whioski

Od wprowadzenia bisfosfonianow do praktyki klinicznej leki te
zmienily postgpowanie terapeutyczne w wielu chorobach uktadu
kostnego charakteryzujacych si¢ nadmierng resorpcja tkanki kost-
nej. Co za tym idzie, kompetentne i rozsadne stosowanie bisfosfo-
niandéw u starannie wybranych pacjentéw przynosi niewatpliwy po-
zytek kliniczny przewyzszajacy ryzyko. Utrzymanie adekwatnej
podazy wapnia i witaminy D ma decydujgce znaczenie dla wszyst-
kich pacjentéw leczonych bisfosfonianami.

Translated and reproduced with permission from Mayo Clinic Proceedings.
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zostata dobrze udokumentowana na podstawie wynikéw
badan klinicznych.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z randomi-

Komentarz:

dr med. Waldemar Misiorowski
Klinika Endokrynologii CMKP,
Warszawa

Od czasu pierwszej publikacji Herberta Fleisha (1968),
pos$wieconej ocenie wptywu etydronianu na metabolizm
wapniowy, bisfosfoniany staty sie podstawowymi lekami
w terapii metabolicznych choréb kosci przebiegajgcych
z nasilong resorpcja, takich jak osteoporoza, choroba Page-
ta, hiperkalcemia nowotworowa czy przerzuty nowotworo-
we. W wiekszos$ci tych wskazan skuteczno$¢ bisfosfoniandéw

zacjg Wykazano, ze wszystkie bisfosfoniany zawierajace azot po-
wodujg zblizong redukcje ryzyka wzglednego ztaman kregéw. Nie-
wielkie réznice dotyczace redukcji wzglednego ryzyka ztaman
biodra lub zZtaman pozakregowych sg trudne do poréwnania, gféw-
nie ze wzgledu na istotne réznice w wyjsciowej charakterystyce pa-
cjentek oraz w liczbie kobiet, ktére zakonczyly przed czasem
udziat w badaniu i wydajg sie mie¢ znikome znaczenie kliniczne.
Co wiecej, wyniki najnowszych dtugoterminowych badarn obserwa-
cyjnych, prowadzonych na podstawie dokumentacji pochodzacej
z duzych instytucji ubezpieczeniowych, wykazujg zblizong bez-
wzgledng czestos¢ ztaman kregdw i ztaman pozakregowych u ko-
biet przyjmujacych raz w tygodniu alendronian v. raz w tygodniu
ryzedronian; oraz pomiedzy leczonymi raz na tydzien alendronia-
nem lub ryzedronianem v. raz na miesigc ibandronianem. Wyda-
je sie wiec, ze zasadnicze réznice pomiedzy poszczegélnymi bis-
fosfonianami polegajg gféwnie na sposobach ich stosowania, z
czym taczy sie: wygoda leczenia, przestrzeganie zalecen prawidto-
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wego przyjmowania leku (compliance) i wytrwatos¢ w leczeniu
(persistance). Leczenie doustne raz w miesigcu wydaje sie wiec
znacznie lepiej akceptowane niz stosowanie leku raz w tygodniu,
ktdre z kolei jest lepsze niz konieczno$¢ codziennego przyjmowa-
nia leku. Dzieki mozliwosci dozylnego stosowania bisfosfonianow
(ibandronian 3 mg co 3 miesigce, kwas zoledronowy 5 mg raz
w roku) leki te mozna obecnie podawac pacjentom, u ktérych bis-
fosfoniany doustne sg przeciwwskazane ze wzgledu na objawy nie-
toleranciji ze strony gérnego odcinka przewodu pokarmowego, pa-
tologie przewodu pokarmowego, przewlekte unieruchomienie (w
wyniku ztaman kregostupa czy biodra, ale takze np. po udarach
mabzgu) lub zespoty otepienne, uniemozliwiajace systematyczne
przyjmowanie lekéw doustnych. Leczenie bisfosfonianami poda-
wanymi dozylnie zapewnia petng dostepnosc biologiczng podawa-
nej dawki leku i 100% utrzymywanie sie chorego w leczeniu (ad-
herence-to-therapy). Kwas zoledronowy jest ponadto pierwszym
(i jedynym) lekiem stosowanym w osteoporozie, w przypadku
ktérego wykazano znamienne zmniejszenie $miertelnosci w grupie
chorych po osteoporotycznym ztamaniu biodra.

Bisfosfoniany sg uznawane za leczenie z wyboru w zapobie-
ganiu ztamaniom osteoporotycznym u kobiet po menopauzie
i starszych mezczyzn po przebytych wczesniej ztamaniach kre-
gow lub biodra oraz u chorych z wysokim, 10-letnim prawdo-
podobienstwem ztamania, zwtaszcza z zaawansowang utratg
masy kostnej lub wysoka aktywnoscig markeréw obrotu kost-
nego. Nalezy podkresli¢, ze dotychczas nie potwierdzono sku-
tecznosci bisfosfonianéw u pacjentéw z osteopenia.

Do praktyki onkologicznej bisfosfoniany wkroczyty pierwotnie ze
wzgledu na swoje wtasciwosci antyresorpcyjne, znajdujac zasto-
sowanie w zwalczaniu hiperkalcemii nowotworowej, oraz w zapo-
bieganiu i leczeniu powiktan kostnych w konsekwencji przerzutow
nowotworowych. Obecnie coraz wigksze zainteresowanie budzi jed-
nak bezposrednie dziatanie przeciw nowotworowe bisfosfonia-
néw. Do niedawna na dziatanie takie wskazywaty wyniki badan do-
$wiadczalnych dokumentujgce powodowane przez bisfosfoniany
zaburzenia cyklu komérkowego i indukcje apoptozy oraz dziatanie
przeciwinwazyjne, przeciwmigracyjne i hamowanie angiogenezy
w hodowlach komérek nowotworowych in vitro. Obecnie publiko-
wane wyniki badan klinicznych wskazuja, ze dofaczenie bisfosfo-
niandw do tradycyjnego leczenia przeciwnowotworowego zmniej-
sza dynamike procesu nowotworowego i wydfuza czas wolny od
wznowy, a nawet czas przezycia.

Bisfosfoniany sg z reguty dobrze tolerowane. Najczesciej
zgtaszane objawy niepozadane dotyczg gérnego odcinka prze-
wodu pokarmowego i wynikaja gtéwnie z nieprzestrzegania za-
sad stosowania doustnego tych lekéw. W badaniach klinicznych
czestos¢ dolegliwosci dyspeptycznych w grupach leczonych
aktywnie i w grupach placebo byfa bardzo zblizona, jednak
w praktyce zgaga i béle brzucha nadal stanowig znaczaca przy-
czyne rezygnaciji z terapii. Na podstawie analizy dostepnych da-
nych, pochodzacych zaréwno z badan klinicznych, jak i od ubez-
pieczycieli, zwigzek leczenia bisfosfonianami z migotaniem
przedsionkéw zostat uznany przez FDA za catkowicie przypad-
kowy.! Problem martwicy kosci szczek dotyczy w praktyce jedy-
nie chorych z nowotworami, a jego etiologia i zwigzek przyczy-
nowy ze stosowaniem wysokich dawek bisfosfonianéw dozylnie
nie jest do konca udokumentowany. Mimo to pacjentéw podej-
mujacych leczenie bisfosfonianami nalezy uczulaé na koniecz-
nos$¢ prawidtowej higieny jamy ustnej, chociaz zalecanie petnej
sanacji zeboéw jako warunku rozpoczecia terapii wydaje sie nie-
uzasadnione. Ryzyko ,zamrozenia” kosci i wynikajacych z tego
patologicznych, niegojacych sie ztaman jest znikome. Podobnie
jak w przypadku martwicy kosci szczek leczenie aminobisfos-
fonianami stanowi tu prawdopodobnie tylko jeden z czynnikéw
patologicznych w ztozonej etiologii tego zjawiska.

Nalezy podkresli¢, ze pomimo entuzjazmu autora dowo-
dy na skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo leczenia bisfosfoniana-
mi dzieci i mtodych dorostych, zwtaszcza kobiet w okresie
rozrodczym, sg niedostateczne. Poza wskazaniami onkolo-
gicznymi wszystkie bisfosfoniany sg rejestrowane do stoso-
wania u kobiet po menopauzie, zaden lek z tej grupy nie zo-
stat zarejestrowany do stosowania u dzieci, a tylko niektére
uzyskaty rejestracje do leczenia osteoporozy u mezczyzn.
Whptyw bisfosfonianéw na rozwdj ptodu pozostaje nieznany,
a uwzgledniajgc wieloletni czas péftrwania (a wiec i uwal-
niania) bisfosfonianéw zwigzanych z koscig, nieznany jest
takze minimalny czas zaprzestania leczenia konieczny do za-
pewnienia bezpieczenstwa cigzy. Wszystko to powoduje, ze
w powyzszych sytuacjach bisfosfoniany powinno sie stoso-
wac z ogromng ostroznoscig i jedynie w wyspecjalizowanych
osrodkach klinicznych.

Pismiennictwo:

1. FDA home page,18 listopada 2008: http://www.fda.gov/medwatch/safety/2008/safe-
ty08.htm/bisphosphonates2.
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