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Streszczenie

Osteoporoza i jej konsekwencja, czyli zwiekszone ryzyko ztaman, to ciagle nierozwigzany problem, szczegdlnie
nasilony w starszych grupach wiekowych. Stosowane od wielu lat bisfosfoniany uwazane sg obecnie za ,,ztoty $rodek”
profilaktyki i leczenia osteoporozy. Swiadczg o tym liczne badania kliniczne, oceniajace alendronian, ryzedronian
iibandronian. Mimo ze zwigzKki te nalezg do grupy bisfosfonianéw, réznice pomiedzy nimi mogg sta¢ sie problema-
tycznym wyborem, a ten winien by¢ rozpatrywany indywidualnie, w zalezno$ci od pacjenta. Geriatria 2012; 6: 1-10.
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Abstract

Osteoporosis and its increased risk of fracture is still an unsolved problem, especially in the elders. Bisphosphonate
prescribed from years, seem to be ,,the golden mean” of osteoporotic treatment. The clinical trials of alendronate,
risedronate and ibandronate are those to show it up. Even though all these medicaments belong to bisphosphonate,
the differences among them can be problematic in making choice. So, should be considered individually according

to individual patient. Geriatria 2012; 6: 1-10.

Keywords: alendronate, risedronate, ibandronate, clinical trials

Osteoporoza wedlug WHO definiowana jest jako
uogolniona choroba szkieletu, polegajaca na zmniej-
szeniu gestosci mineralnej kosci oraz zmianie ich
mikroarchitektury, co w konsekwencji przyczynia sie
do ich zwiekszonego ryzyka ztaman [1].

Posta¢ pierwotna (bez uchwytnego czynnika przy-
czynowego) rozwija si¢ zwykle u kobiet po menopauzie,
u mezczyzn w podesztym wieku. Posta¢ wtérna nato-
miast moze by¢ skutkiem réznych stanéw patologicz-
nych lub przyjmowania niektdrych lekow. Statystyki
moéwig, ze w Polsce, u kobiet w przedziale wiekowym
45-54 r.z. ok. 7% ma osteoporoze, w wieku 65-74 r.z.
ok. 25%, a w 75-84 r.z. ok. 50% [2].

W ponizszym artykule postaramy si¢ wykazac jak
réznice farmakologiczne pomiedzy poszczegdlnymi
bisfosfonianami przekladajg si¢ na ich efektywnosé
i biodostepno$¢ oraz czy te roznice przekladaja si¢ na
codzienng praktyke i doswiadczenie kliniczne.

Omoéwimy réwniez wyniki badan klinicznych
z udzialem alendronianu, ryzedronianu i ibandro-
nianu oraz réznice w bezpieczenstwie stosowania
poszczegolnych bisfosfoniandw, ktére w duzej mierze
warunkujg preferencje i dtugotrwato$¢ ich stosowania
przez pacjentow.
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Budowa czgsteczki i mechanizm
dziatania bisfosfonianéw

Bisfosfoniany sg obecnie najczesciej stosowanymi
lekami przeciwosteoporotycznymi, nalezacymi do
grupy lekéw antykatabolicznych. Uwazane sg za ,,zloty
standard” leczenia przeciwzltamaniowego.

Sa one pochodnymi kwasu pirofosforowego,
w ktorych to w miejscu atomu tlenu (P-O-P) znajduje
sie atom wegla (P-C-P) (rycina 1). Skutkuje to duzym
powinowactwem do wapnia i szybkim wiazaniem sie
z elementami macierzy kostne;j.
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OH OH
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Rycina 1. Chemiczna struktura bisfosfonianéw

(wg R. Rizzoli)
R1- grupa hydroksylowa, wzmacnia wigzanie sie
z wapniem w kosci
C - czasteczka wegla, wzmacnia chemiczng stabilno$¢
R2 - okresla wlasciwosci antyresorpcyjne, rézni si¢
pomiedzy poszczegdlnymi bisfosfonianami

Szkielet P-C-P warunkuje site powinowactwa do
hydroksyapatytéw i wspomaga uzyskiwanie efektu
hamujacego metabolizm kostny [3]. Wymiana jednej
lub obu grup fosforanowych zmienia powinowactwo
do hydroksyapatytéow i wlasciwosci biochemiczne
poszczegolnych bisfosfonianéw. Tak wiec réznice
w powinowactwie do elementéw mineralnych ko$éca,
biodostepnosc¢ i wlasciwosci antyresorpcyjne uwarun-
kowane sg roznicami w budowie czasteczki poszcze-
golnych bisfosfonianow.

Bisfosfoniany dzielg si¢ na dwie grupy, w zalezno-
$ci od tego czy posiadaja w swym skladzie czasteczke
azotu, czy tez nie (w fancuchu R2). Do pierwszej, nie-
zawierajgcej czasteczki azotu, nalezg etydronian i klo-
dronian, do drugiej — zawierajacej azot: pamidronian,

alendronian, ibandronian, ryzedronian i zolendronian.
W tej drugiej grupie, poszczegdlne zwigzki bisfosfonia-
néw roznia sie swa mocg i sila dzialania antyresorp-
cyjnego, w zaleznosci od budowy chemicznej faricucha
R2. Jesli przyjmiemy, ze etydronian (bez czasteczki
azotu) ma moc-1, to wlasciwosci antyresorpcyjne
poszczegolnych zwigzkow przedstawiaja sie w sposdb
nastepujacy [4]:

Klodronian - 10 x wigksze
Pamidronian - 100 x
Alendronian - > 100 - < 1000 x
Ibandronian - > 1000 - < 10000 x
Ryzedronian - > 1000 - < 10000 x
Zolendronian - > 10000 x

Dzialaja one poprzez dwa mechanizmy.

Pierwszy to dziatanie bezposrednie na osteoklasty,
polegajace na zaburzeniu ich funkeji w konsekwencji
doprowadzajace do apoptozy. Odbywa sie to przez
hamownie jednego z enzymoéw szlaku kwasu mewalo-
nowego (syntazy pirofosforanu farnezylu), co prowadzi
do zahamowania produkeji wielu molekut niezbednych
do funkcjonowania komoérki (m.in. Ras, Rho, Rab
iinnych) [5].

Drugi mechanizm dzialania polega na wigzaniu
sie bisfosfonianow z hydroksyapatytami w kompleksy
niepoddajace si¢ hydrolizie, co skutkuje hamowaniem
nadmiernej resorpcji wywolanej przez osteoklasty.

Na ocene poszczegdlnych bisfosfonianéw sktada
sie rowniez ich biodostepnos$¢, oceniana iloscia
wydalonego z moczem leku. Aby oceni¢ ten parametr
podawano pacjentom jednorazowe dawki dozylne
poszczegolnych bisfosfonianéw, mierzac ilo$¢ wyda-
lanego leku w probee z dobowej zbiérki moczu [6].

Oceniano grupe bisfosfonianéw zawierajacych
azot, a obserwowana réznica miedzy dawka dostar-
czong a wydalonag byla ta, zatrzymywang przez kosci
szkieletu. Okazalo si¢, ze ryzedronian jest najmniej
przyswajalnym zwigzkiem (65% wydalonego leku
z moczem) (7], nastepnie ibandronian - 50-60% [8],
alendronian - 44% [9] i zolendronian - 38% [10].

Niestety, wszystkie leki tej grupy sa bardzo stabo
absorbowane z przewodu pokarmowego. Wykazano, ze
tylko < 1% dawki leku podawanego doustnie (np. alen-
dronian, ryzedronian) zostaje wchlonieta w przewo-
dzie pokarmowym, niezaleznie od wielkosci podanej
dawki [11]. Aby poprawi¢ wchianialnos¢ leku zaleca
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si¢ pacjentom przyjmowanie go na czczo, popijajac
szklankg wody niegazowanej zachowujac co najmniej
30-minutowy odstep do pierwszego positku.

W przypadku ibandronianu zaleca si¢ nawet
1-godzinne powstrzymanie si¢ od jedzenia i picia po
zazyciu tabletki. Tanko LB i wsp. wykazali, ze dluzszy,
tj. 60-minutowy, a nie 30-minutowy post po przyjeciu
tabletki ibandronianu przekladat si¢ na lepsza przy-
swajalno$¢ leku, co skutkowato wigkszym przyrostem
BMD (Body Mass Density — gesto$¢ masy kostnej,
oznaczanej metodg DXA - dual emission X-ray absorp-
tiometry) w okresie 48-tygodniowej obserwacji [12].

Biorac pod uwage powyzsze, postacie dozylne
bisfosfoniandw staja sie alternatywg dla tych, ktorzy
zle tolerujg doustng forme leku, czy to przez trudnosci
w zachowaniu koniecznego okresu postu po przyjeciu
tabletki, czy ze wzgledu na skutki uboczne ze strony
przewodu pokarmowego, o czym ponizej.

W 2011 roku, dzieki pracy grupy ekspertow,
przedstawicieli medycznych towarzystw naukowych
oraz zespolu konsultantéw krajowych, ukazala si¢
aktualizacja zalecent postepowania diagnostycznego
ileczniczego w osteoporozie z 2007 r. [13]. Podstawa do
podjecia decyzji dotyczacych diagnostykiileczenia jest
rozpoznanie choroby, zagrozenia ztamaniami i wska-
zania rejestracyjne lekéw. Pomocne w tym staje sie
oszacowanie 10-letniego ryzyka ztaman na podstawie
wieku i gesto$ci kosci. I tak:

- ryzyko duze > 20%,

- ryzyko $rednie 10-20%,

- ryzyko mate < 10%.

Z kolei narzedziem pomocnym w oszacowaniu
zagrozen zfamaniami moze by¢ FRAX (WHO Fracture
Risk Assessment). Sg to tabele analizujace obecnos¢
czynnikow ryzyka, jak: wiek, pte¢, przebyte ztamanie
niskoenergetyczne, BMI (Body Mass Index — wskaznik
masy ciala), ztamanie osteoporyczne blizszego konca
kosci udowej u rodzicéw, aktualne palenie tytoniu,
naduzywanie alkoholu, leczenie gks, obecnos¢ reu-
matoidalnego zapalenia stawdw, osteoporozy wtornej,
i wyliczajace ryzyko zlamania. W 2011 zostata wpro-
wadzona polska wersja FRAX [14]. Istniejg jednak
watpliwosci czy jest ona oparta na wiarygodnych
danych epidemiologicznych. Wydaje sie, iz wprowa-
dzenie centralnego rejestru ztaman osteoporotycznych

mogloby poméc rozwiac te watpliwoéci. Obecnie ta

rodzima wersja jest pomocna w ocenie ryzyka zlaman

w naszym spoleczenstwie.

Zgodnie z tym zalozeniem, w dokumencie aktu-
alizujgcym zalecenia czytamy:

Zalecenie nr 3. Kryteria zastosowania interwencji far-

makologicznej w osteoporozie.

Zastosowanie leczenia farmakologicznego osteoporozy

zaleca si¢ u 0s6b:

1) zduzym (> 20%) ryzykiem ztaman w ciggu 10 lat
stwierdzonym na podstawie kompleksowej analizy
czynnikow ryzyka

2) po zlamaniu osteoporotycznym [13].

Badania kliniczne podaja, ze ogélnie ta grupa lekéw
zmniejsza 0 40-50% ryzyko ztaman kregdw i o 20-40%
ryzyko ztaman pozakregowych [6]. Uszczegdtawiajac,
przedstawimy dane kilku préb klinicznych, ktérych
przedmiotem oceny byly poszczegélne bisfosfoniany.

= Alendronian

Badanie FIT (the Fracture Intervention Trial) skia-
dato si¢ z 2 kontrolowanych placebo ramion. Pierwsze
ramie¢ FIT-1 (Vertebral Deformity Study) rekrutowato
kobiety w okresie pomenopauzalnym (n = 2023)
zobecnym co najmniej 1 dokonanym zfamaniem kregu
i mialo na celu udowodnienie tezy, ze alendronian
redukuje ryzyko kolejnych ztaman kregéw w obserwa-
cji 3-letniej. Wykazano w ten sposob 32% zmniejszenie
incydentow kolejnych ztaman kregéw w poréwnaniu
2 6,5% w grupie placebo. Drugie ramie FIT-2 (Clinical
Fracture Study) obejmowalo grupe 4434 kobiet bez
ztaman kregéw i mialo udowodni¢ teze, ze alendro-
nian zmniejsza ilo§¢ wszystkich incydentéw ztaman,
zarowno kregowych, jak i pozakregowych, w okresie
4 lat obserwacji. Badanie ostatecznie wykazalo 25%
redukcje nowych incydentéw wszystkich rodzajow
zfaman w poréwnaniu z 4% rocznie nowych zlaman
w grupie kontrolowanej placebo. W obu przypadkach
alendronian podawano raz na dobe doustnie, w daw-
kach 5 mg, po 2 latach 10 mg [15].

Kolejne badanie, FLEX (the FIT Long-Term
Extension trial) bylo programem kontynuujacym
ocene populacji kobiet uczestniczacych w FIT11iFIT2.
Trwato 5 lat, bylo randomizowane, kontrolowane
placebo, z podwojnie $lepa préba. Oceniano dlugo-
terminowe bezpieczenstwo i skutecznos¢ doustnego
alendronianu (5 lub 10 mg/dobe) poprzez ocene gesto-
$ci mineralnej kosci i biochemiczne markery obrotu
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kostnego. Ostatecznie wykazano, ze dtugotrwate stoso-
wanie alendronianu wiaze si¢ ze zmniejszeniem obrotu
kostnego i wzrostem gestosci kosci, a jego efekt, nawet
po odstawieniu, utrzymuje si¢ przez lata (obserwacja
5-letnia). RR 1,33 (95% CI 0.12 do 14.67) [15].

W innych badaniach obserwacyjnych stwierdzono,
ze alendronian obniza tempo przebudowy tkanki
kostnej o okolo 60% [16] i zachowuje istniejacg archi-
tekture kosci, ale nie stwierdzono, aby poprawiat lub
przywracatl integralno$¢ architektoniczng kosci [17].

= Ryzedronian

Badanie REAL (The RisedronatE and ALendronate)
mialo wykaza¢ czy alendronian i ryzedronian réwnie
skutecznie redukuja liczbe ztaman pozakregowych
[18]. Celem badania byla ocena czestosci ztaman
biodra i innych pozakregowych zlaman u kobiet
w czasie 1 roku od rozpoczecia leczenia powyzszymi
preparatami bisfosfonianéw. Badanie skonstruowano
tak, aby odzwierciedli¢ praktyke kliniczna i ukaza¢
rzeczywisty punkt koncowy, tj. wykaza¢ redukcje
zlaman na duzej liczebnie grupie. Obserwacja objeta
lata 2002-2004. Badaniem objeto dwie grupy kobiet
powyzej 65 r.z. Jedna skladata sie z 12250 kobiet, ktore
przyjmowaly ryzedronian w dawce 35 mg na tydzien,
doustnie. Druga grupa - 21615 kobiet otrzymywata
alendronian w dawce 70 mg na tydzien, rowniez
doustnie. Do utworzenia tak duzych grup wykorzy-
stano dane z pracowniczych programéw zdrowotnych
oraz planu zdrowotnego Ingenix (amerykanska baza
danych systemu ubezpieczeniowego) [19]. Wykluczono
osoby z choroba nowotworowa, chorobg Pageta, oraz
stosowanie co najmniej 1 dawki bisfosfonianu w czasie
6 miesiecy poprzedzajacych badanie. Punktami kon-
cowymi byly: wystapienie ztamania, uplyw 12 mie-
siecy od pierwszej dawki leku, zakonczenie programu
zdrowotnego, zmiany jednego bisfosfonianu na drugi
i istotnie dlugiej przerwy w leczeniu (ocenianej na
podstawie dat wykupu recept). W okresie obserwacyj-
nym w obu badanych grupach zanotowano 109 ztaman
biodra i 507 ztaman pozakregowych (miednicy -15%,
biodra - 21%, koficzyny dolnej poza biodrem - 17%,
nadgarstka - 30%, ramienia — 14%, obojczyka — 3%).
Poréwnano obie grupy pod wzgledem réznic demo-
graficznych i wystepowania czynnikéw ryzyka ztaman
oraz oceniono czesto$¢ ztaman w okresach pierwszych
6 miesiecy i do 12 miesiecy od czasu wigczenia leczenia.
W grupie 109 kobiet, u ktérych doszto do ztamania
biodra byty to ztamania przezkretarzowe — 46%, prze-

zszyjkowe - 28%, o niesprecyzowanej dokladnie loka-
lizacji — 20% oraz kretarzowe lub podkretarzowe - 6%.
W pierwszych 3 miesigcach leczenia bisfosfonianami
nie stwierdzono réznic w czestoéci ztaman pomiedzy
obydwoma grupami. Natomiast po 6 miesigcach,
w grupie leczonej ryzedronianem zanotowano istotnie
rzadziej, bo o 19% mniej, ztaman pozakregowych (p =
0,05; 95% CI 0-35%) oraz istotnie rzadziej — 0 46% mniej
- ztaman biodra (p = 0,02; 95% CI 9-68%). W ocenie
po 12 miesigcach terapii bisfosfonianami w grupie
przyjmujacej ryzedronian w poréwnaniu do grupy
przyjmujacej alendronian bylo o 18% (p = 0,03) mniej
zlaman pozakregowych i 0 43% mniej ztaman biodra
(p = 0,01). Z punktu widzenia zaréwno postepowania
klinicznego, jak i farmakoekonomicznego jest wazne,
ze po rozpoczeciu leczenia 35 mg ryzedronianu daw-
kowanego 1 x tydzient mozna uzyskac istotng redukcje
zlaman pozakregowych juz po 3-6 miesiacach terapii.
Obserwacje te daja wiec pewng przewage farmakoeko-
nomiczng ryzedronianu nad alendronianem w pierw-
szym roku terapii bisfosfonianami [19].

Subanalizy starszych populacji w wielu badaniach
klinicznych pokazuja, ze osoby w wieku 70-79 lat odno-
sz najwieksze korzysci z przyjmowania ryzedronianu
(RR 8,4%; p < 0,001), jesli chodzi o redukcje ztaman
kregowych [20].

= Ibandronian

Biorac pod uwage potencjal antyresorpcyjny, iban-
dronian to lek najnowszej - 3 generacji. W poréwnaniu
z alendronianem, tak szeroko stosowanymi na rynku,
ma on duzo silniejsze dziatanie. Jego skuteczno$¢
ibezpieczenstwo wykazano w kilku duzych badaniach
klinicznych. W 2004 r. przedstawiono wyniki badania
BONE (Oral iBandronane Osteoporosis vertebral frac-
ture trial In North America and Europe) [21]. Objeto
nim, i poddano 3-letniej obserwacji, grupe 2946 kobiet
z osteoporoza, z BMD w przedziale od -5 do -2SD
w odcinku ledzwiowym kregostupa, co najmniej 5 lat
po menopauzie oraz z przynajmniej jednym ztama-
niem kregu w odcinku Th4-L4. Pacjentki podzielono
na 3 grupy. Jedna z nich otrzymywata placebo, druga
2,5 mg/dobe, a trzecia 20 mg ibandronianu co drugi
dzien. Po 3 latach obserwacji czestos¢ nowych zlaman
kregdéw ulegta znacznemu obnizeniu w grupach przyj-
mujacych lek, tj. 4,7% w grupie stosujacej codzienna
dawke leku i 4,9% w grupie stosujacej lek co drugi
dzien, w poréwnaniu do 9,6% w grupie kontrolowanej
placebo. Tym samym wykazano redukcje wzglednego
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ryzyka (RR - relative risk) nowych ztaman kregéw
0 62% i 50% w grupie przyjmujacej codziennie i co
drugi dzien badany lek. W trakcie okresu obserwacji
wykazano dobra tolerancje leku, a analiza post-hoc
badania wykazala réwniez, ze codzienne przyjmo-
wanie leku zmniejsza ryzyko ztaman pozakregowych
069% w podgrupie pacjentéw podwyzszonego ryzyka
(BMD szyjki kosci udowej T-score < -3).

Drugim duzym badaniem byto badanie MOBILE
(Monthly Oral iBandronate In LadiEs) [22]. Bylo to
2-letnie, randomizowane, z podwdjnie $§lepg préba
badanie na grupie 1609 kobiet z osteoporoza pome-
nopauzalng, ktérym podawano doustnie ibandro-
nian w réznych dawkach: 2,5 mg/dobe, 50 mg/mies.,
100 mg/mies. lub 150 mg/mies. Po 2 latach leczenia
wykazano zblizone efekty terapii ibandronianem raz
dziennie (2,5 mg) w poréwnaniu z podawaniem raz
w miesigcu (50 mg, 100 mg) oraz istotnie korzystniej-
sze efekty przy zastosowaniu dawki 150 mg w zakresie
zwiekszenia BMD w obrebie kregostupa ledzwiowego
- wzrost odpowiednio o 5%, 5,3%, 5,6% oraz 6,6% [23].
Ponadto udowodniono istotny statystycznie przyrost
BMD w obrebie calego biodra, szyjki kosci udowej oraz
kretarza we wszystkich grupach, z najkorzystniejszym
efektem przy zastosowaniu leku w dawce 150 mg/mie-
sigc [22].

W 2009 r. ukazato si¢ badanie VIBE (eValuation
of IBandronate Efficacy), poréwnujace czestos¢ zta-
man u pacjentek leczonych ibandronianem (n = 7345)
podawanym doustnie raz w miesigcu a alendronianem
iryzedronianem (n = 56837) podawanymi doustnie raz
w tygodniu. Odsetek nowych ztaman po 12 miesigcach
wynosit < 2%, a ryzyko ztaman blizszej nasady kosci
udowej, ztaman pozakregowych i wszystkich zfaman
klinicznych nie réznilo si¢ istotnie pomiedzy grupa
kobiet otrzymujacych ibandronian raz w miesigcu,
atych otrzymujacych alendronian lub ryzedronian raz
w tygodniu. Natomiast w grupie pacjentek leczonych
ibandronianem raz w miesigcu, stwierdzono znamien-
nie statystycznie nizsze ryzyko ztaman kregow niz
u pacjentek przyjmujacych inne bisfosfoniany (alen-
dronian, ryzedronian) raz w tygodniu[23].

Przewaga ibandronianu (oprécz zolendronianu)
nad poprzednimi bisfosfonianami jest to, ze posiada
on zarejestrowana forme dozylng, a badanie DIVA
(A Study of Different Regimens of Intravenous
Administration of Bonviva (Ibandronate) in Women
With Post-Menopausal Osteoporosis) skutecznie
przyczynito si¢ do tego faktu. Badaniu temu poddano

grupe 1395 kobiet w wieku 55-80 lat, co najmniej 5 lat
po menopauzie, z osteoporoza stwierdzong na pod-
stawie T-score w odcinku ledzwiowym kregostupa
w zakresie: -2,5-(-)5SD. Utworzono trzy grupy pacjen-
tek. Jedna grupa otrzymywala doustnie 2,5 mg /dobe,
druga - 2 mg/2 mies. dozylnie; trzecia — 3 mg/3 mies.
dozylnie ibandronianu. Wszystkie badane kobiety
otrzymywaly tez suplementacje wapnia — 500 mg
oraz wit. D3 - 400 j/dobe. Po 2 latach obserwacji
forma dozylna wykazata nieco wyzsza efektywno$¢
wleczeniu osteoporozy. BMD w odcinku ledzwiowym
kregostupa wzrosta 0 6,4 % w grupie leczonej dozylnie
ibandronianem w dawce 3 mg/3 mies., 0 6,3% w grupie
z dawka 2 mg/2 mies. dozylnie oraz o 4,8% w grupie
przyjmujacej doustnie 2,5 mg/dz., przy czym efekt
terapii dozylnej byt znamienny (p < 0,001). Analogiczne
wyniki uzyskano poréwnujac BMD w biodrze i kreta-
rzu kosci udowej, natomiast nie stwierdzono znacza-
cych réznic BMD w obrebie szyjki kosci udowej [24].

Ponadto meta-analiza powyzszych badan (BONE,
MOBILE, DIVA) wykazala efektywno$¢ przeciw-
ztamaniowg zardwno formy doustnej w dawce
150 mg/mies., jak i dozylnej w dawkach 2 mg/2 mies.
oraz 3 mg/3 mies.[23]. U pacjentek biorgcych udziat
w badaniach z wymienionymi postaciami leku wyka-
zano prawie 30% spadek ryzyka ztaman pozakrego-
wych oraz wszystkich ztaman objawowych po 2 latach
obserwacji [25].

Wryniki badan klinicznych oraz opinie ekspertow
pokazuja, Ze zaréwno alendronian, ryzedronian, jak
iibandronian zmniejszajg ryzyko wystapienia zlaman
kregowych i pozakregowych u o0sob z osteoporoza
pomenopauzalng, jednakze istniejg réznice pomiedzy
tymi bisfosfonianami.

Organizacje WHO (World Health Organisation),
ECCEO/IOF (European Society on Clinicaland Economic
Aspects of Osteoporosis and Osteoarthitis/International
Osteoporosis Foundation) stoja na stanowisku, ze
doustne alendronian (10 mg/dzien lub 70 mg/tydzien)
iryzedronian (5 mg/dzien lub 35 mg/tydzien) w sposob
poréwnywalny zmniejszaja ryzyko zlaman osteoporo-
tycznych, zaréwno kregowych, jak i pozakregowych.
Stanowisko polskich ekspertéw jest podobne, zwracaja
oni uwage dodatkowo na fakt, ze nie potwierdzono
skutecznosci ryzedronianu u kobiet z klinicznymi
czynnikami ryzyka innymi niz mata BMD. Oba
bisfosfoniany mozna stosowa¢ zaréwno codziennie
(co wiaze si¢ z gorszg przestrzegalnoscia zalecen
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przez pacjentéw), jak i co tydzien. Badania kliniczne
dowodza ponadto, ze skutecznosé przeciwztamaniowa
w przypadku blizszego odcinka ko$ci udowej jest
wieksza dla alendronianu niz ryzedronianu [6], czemu
przeczy badanie REAL, udowadniajace nizsza ilos¢
ztaman pozakregowych, w tym BKKU (blizszy koniec
kosci udowej) po terapii ryzedronianem w poréwna-
niu z alendronianem. Dodatkowo w Polsce oba leki s3
zarejestrowane do leczenia osteoporozy u mezczyzn,
aryzedronian (tabl. 35 mg) réwniez w przebiegu oste-
oporozy indukowanej glikokortykosteroidami.

Z kolei skuteczno$¢ przeciwztamaniowa iban-
dronianu (tabl. 150 mg/miesigc lub 3 mg/3 mies. i.v.)
w przypadku kregéw jest podobna do innych bisfosfo-
nianéw, lub wyzsza (badanie VIBE). Dodatkowo tez,
mozliwo$¢ przyjmowania leku w schemacie dawki
1 x miesigc daje przewage nad postaciami o wigkszej
czestosci stosowania. Wykazano to wynikami badan
preferencji: BALTO I i IT (Bonviva Alendronate Trial
i Osteoporosis) [26], PERSIST (PERsistence Study of
Ibandronate verSus alendronaTe) [27], CURRENT
[28,29], oraz PRIOR [30], ze pacjenci wola leczenie
ibandronianem w dawce 150 mg/miesigc niz alen-
dronianem, ktéry musi by¢ stosowany czesciej, tj.
1 x tydzien. Skutkuje to lepszym przestrzeganiem
zalecen [24].

Ciekawg obserwacje zaprezentowali Cotte i wsp.,
ktorzy to oceniali cigglos¢ 12-miesigcznej terapii bis-
fosfonianami stosowanymi 1 x tydzien i 1 x miesigc.
Okazalo sie, ze po tym okresie 47,5% pacjentéw nadal
przyjmowato lek 1 x miesigc, podczas gdy w grupie
0sob przyjmujacych lek 1 x tydzien ten odsetek byl
nizszy - 30,4% [31].

Powiktania leczenia bisfosfonianami
Obserwacje kliniczne potwierdzaja obecnos¢
powiktan po stosowaniu lekéw z catej grupy bis-
fosfoniandéw. Do najczesciej wystepujacych nalezy
zla tolerancja ze strony przewodu pokarmowego.
Objawy, z jakimi pacjent moze mie¢ do czynienia po
przyjeciu doustnym leku to: nudnosci, béle brzucha,
biegunka, nasilenie si¢ choroby refluksowej lub poja-
wienie sie jej de novo, dyspepsja, zapalenie przetyku,
rzadziej wymioty, owrzodzenie przetyku, zotadka
lub dwunastnicy. Wszystkie te objawy notowano po
stosowaniu doustnym alendronianu, ryzedronianu
i ibandronianu [32-34]. Aczkolwiek, w przeprowa-
dzonej w 2009 r. obserwacji na grupie 8608 kobiet
stwierdzono, ze przyjmowanie 1 x miesigc doustnie

ibandronianu wigze si¢ z istotnie statystycznie mniej-
szym ryzykiem wystapienia powiklan ze strony prze-
wodu pokarmowego niz przyjmowanie alendronianu
lub ryzedronianu 1 x tydzien (0,52% vs 0,81%) [35].
Ttumaczy¢ to moze fakt, ze u podloza dolegliwosci
lezy miejscowe draznienie §luzoéwki gornego odcinka
przewodu pokarmowego przez tabletki bisfosfonianow.
Powyzsze objawy moga pojawic si¢ réwniez po stoso-
waniu pozajelitowym lekow tej grupy (dozylna postac¢
ibandronianu), ale czestotliwos¢ ich wystepowania
jest poréwnywalna z objawami obecnymi po poda-
niu placebo [8]. Nie bez powodu istnieja wiec Scisle
zalecenia przyjmowania doustnego lekéw tej grupy,
a wiec na czczo, popijajac szklanka wody, pozostajac
w pozycji siedzacej lub stojacej przez najblizsze 30 min
(alendronian, ryzedronian), lub 60 min (ibandronian)
po zazyciu leku. Postepowanie takie zmniejsza ryzyko
wystapienia dolegliwosci ze strony przewodu pokar-
mowego, a nieprzestrzeganie tych zalecen wiaze si¢ ze
zwiekszonym wystepowaniem dolegliwosci ze strony
przewodu pokarmowego nawet u co 10-tej osoby
przyjmujacej bisfosfoniany [36]. Aczkolwiek wyniki
krotkoterminowych, kontrolowanych, endoskopo-
wych préb sa niejednoznaczne. Badania Thomsona,
w ktorym uczestniczyto 635 zdrowych kobiet w wieku
pomenopauzalnym, nie wykazywaly, aby ryzedronian
powodowat uszkodzenie gérnego odcinka przewodu
pokarmowego, a w poréwnaniu z alendronianem
wywolywal statystycznie mniej dziatan niepozadanych
w calym przewodzie pokarmowym [37]. Roéwniez
Taggart H. i wsp., analizujac 9 wieloosrodkowych
badan z randomizacja, w ktorych uczestniczyli chorzy
ze zwiekszonym ryzykiem powiktan ze strony gérnego
odcinka przewodu pokarmowego, wykazali wieksze
bezpieczenstwo dziatania ryzedronianu w poréwna-
niu z alendronianem [38]. Jednakze dlugoterminowe
badanie z alendronianem (FIT) nie potwierdzito
niekorzystnego dzialania leku na sluzéwke przewodu
pokarmowego. W badaniu tym wykluczono jednak
osoby o podwyzszonym ryzyku powiklan ze strony
przewodu pokarmowego. Prawdopodobienistwo
wystapienia powyzszych dolegliwo$ci jest odmienne
w réznych grupach wiekowych i w przypadku istnienia
choréb dodatkowych. Pacjenci starsi, ktorzy czesto
przyjmuja réwniez niesteroidowe leki p-zapalne lub
kardioprotekcyjne dawki aspiryny (75 mg/dobe) sa
grupa szczegdlnie narazong na wystapienie powiklan
ze strony przewodu pokarmowego.
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Z kolei stosowanie form dozylnych lekéw tej grupy
niesie z sobg ryzyko wystapienia reakcji ostrej fazy.
Obserwowano objawy grypopodobne, béle stawdw,
miesni, stany podgoraczkowe, goraczke i bole glowy
po dozylnych wstrzyknigciach bisfosfonianéw. U pod-
stawy tych objawéw moze leze¢ pobudzenie limfocytow
T, ich proliferacja i produkcja IL-6 i TNF-alfa.

Duzo rzadziej, ale obserwowano podobne objawy
po przyjeciu doustnych lekéw tej grupy, np. po ibandro-
nianie przyjmowanym 1 x miesigc, czy alendronianie
przyjmowanym zaréwno 1 x dziennie, jaki 1 x tydzien
[8,32]. Przemijajace objawy grypopodobne obserwo-
wano wraz z podaniem tylko pierwszej dawki dozylnej
ibandronianu [6]. Wszystkie te objawy moga by¢ sku-
tecznie niwelowane lub znacznie tagodzone przez leki
niesteroidowe przeciwzapalne lub paracetamol. Zwykle
ustepuja w przeciagu 3 dni od dnia wystapienia.

Doniesienia o zwickszeniu czestosci wystgpienia
migotania przedsionkéw w zwigzku z terapia bisfosfo-
nianami obecnie nie znajduja potwierdzenia.

Co wigcej, istniejg prace, ze ryzedronian moze
wywiera¢ bezposredni korzystny efekt na $ciane
naczyn, zmniejszajac opor naczyniowy i poprawiajac
znaczaco indeks elastyczno$ci, zaréwno duzych, jak
i matych naczyn [39].

Kolejne obserwowane powiktanie po stosowaniu
bisfosfonianéw to martwica kosci zuchwy (ONJ -
osteonecrosis of the jaw). Patogeneza tego powiklania
nie jest dobrze poznana, ale uwaza sie, ze zaburzenia
angiogenezy, opoznione nabfonkowanie w jamie ustnej
czy infekcje moga odgrywac istotna role w mechani-
zmie powstawania tego schorzenia [6].

Najczeéciej jest ona obserwowana u pacjentéw
z chorobg nowotworowa przyjmujacych duze dawki
dozylnych bisfosfonianéw jako element leczenia
choroby podstawowej, duzo rzadziej notowane sg
przypadki osteonekrozy zuchwy u pacjentek leczo-
nych preparatami doustnymi z powodu osteoporozy
pomenopauzalnej lub w przypadku choroby Pageta.
Dlatego tez przed rozpoczeciem leczenia bisfosfonia-
nami u chorych, u ktérych wystepuja jednoczesnie
czynniki ryzyka, jak np. choroba nowotworowa, che-
mioterapia, radioterapia, glikokortykosteroidoterapia
lub zta higiena jamy ustnej, nalezy wczesniej wykonac
badanie stomatologiczne z wyleczeniem istniejacych
zrédel infekcji. Zaleca si¢ odstawienie tych lekow
w trakcie inwazyjnych zabiegéw stomatologicznych.
Gdy jednak dojdzie do wystapienia martwicy Zuchwy,
brak jest danych, ze odstapienie od dalszego leczenia

bisfosfonianami zmniejsza ryzyko lub skraca okres
leczenia tego powiklania.

Leki tej grupy stosowane sg celem kontroli dole-
gliwosci bolowych kostnych u pacjentéw z chorobami
nowotworowymi, aczkolwiek paradoksalnie one same
moga stac sie Zrédlem takiego powiklania. Bole kostne
moga by¢ elementem reakcji ostrej fazy (jak wyzej) lub
by¢ izolowanym objawem [8].

Zaréwno doustne, jak i dozylne postacie bisfos-
fonianéw moga by¢ przyczyna uszkodzenia nerek lub
pogorszenia ich funkcji [8,32,40]. Dlatego u 0s6b, u kto-
rych klirens kreatyniny CrCl < 35 ml/min nie nalezy
stosowaé bisfosfonianéw. Informacja ta jest wymie-
niana w charakterystykach produktéw zaréwno alen-
dronianu, ryzedronianu, jak i ibandronianu [8,32,40].
Mechanizm niekorzystnego dzialania tych lekéw na
nerki nie zostal dotychczas ostatecznie poznany. Uwaza
sie, ze agregaty czasteczek bisfosfoniandw lub zwiagzki
wapnia mogg uszkadza¢ klebuszki nerkowe, ale pdki
co, brak jest na to ostatecznych dowodéw [41]. By¢ moze
uszkodzenie nerek moze odbywac si¢ rowniez droga
hamowania jednego z enzymow szlaku kwasu mewa-
lonowego (syntazy pirofosforanu farnezylu), jak to ma
miejsce w przypadku hamowania osteoklastow [41].

Moéwiac o powiklaniach stosowania bisfosfo-
nianéw nalezy wspomnie¢ jeszcze o atypowych zta-
maniach podkretarzowych i trzonu koéci udowych
po wieloletnim stosowaniu bisfosfoniandw, gtéwnie
doustnego alendronianu [42-44]. Analizujac badanie
FIT i FLEX mozna stwierdzi¢, ze ryzyko wzgledne
wystapienia ztamania atypowego w grupie osob przyj-
mujacych alendronian bylo 1.03 (95% Cl: 0,06-16.46)
dla badania FIT i 1.33 (95% Cl: 0.12-14.67) w grupie
przyjmujacej alendronian dla badania FLEX. Black
i wsp. twierdza, ze ryzyko wystapienia zlaman aty-
powych koséci udowej jest bardzo mate, nawet w przy-
padku 10-letniej terapii alendronianem [43]. Jednak
wskazane sa dalsze obserwacje, szczegdlnie w grupie
0s6b z wigkszym ryzykiem ztaman, np. przyjmujacych
glikokortykosteroidy lub blokery pompy protonowe;j.
By¢ moze powiklania takie moga wystapic¢ réwniez po
terapii ryzedronianem i ibandronianem - jako wynik
dzialania lekéw calej grupy. Jednak ich obecno$¢ na
rynku, w poréwnaniu z alendronianem, jest duzo
krotsza i obecnie nie ma wystarczajaco duzo danych
pozwalajacych jednoznacznie udowodni¢ te teze.
Tlumaczac mechanizm powstawania zlaman, nalezy
wzig¢ pod uwage mozliwos¢ akumulacji mikroztaman
i mikrouszkodzen koéci, hamowanie mechanizméow
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naprawczych przez alendronian, hamowanie meta-
bolizmu kostnego i niewltasciwg, czy tez nadmierna,
mineralizacje kosci [6].

Istnieja rowniez doniesienia o rozwoju raka prze-
tyku u pacjentéw przyjmujacych bisfosfoniany, dlatego
tez nie zaleca si¢ terapii lekami tej grupy u pacjentow
z czynnikami ryzyka choroby nowotworowej przetyku,
jak np. przetyk Barreta [45].

Biorac pod uwage dane z licznych badan klinicz-
nych, majac w §wiadomosci skutki uboczne, jakie
moga wystapi¢ w zwiazku ze stosowaniem lekow tej
grupy oraz — nie bez znaczenia - preferencje pacjenta,
nalezy indywidualnie rozwazy¢ terapie przeciwo-
steoporotyczng bisfosfonianami. Doustna terapia
alendronianem czy ryzedronianem jest preferowana
przez tych, ktérzy zachowujg rezim systematycznego
przyjmowania leku i nie zglaszaja istotnych proble-
mow zwigzanych z ich przyjmowaniu (p. pokarmowy,
koniecznos¢ bycia na czczo, utrzymania pozycji stojacej
po przyjeciu leku, itp.). Z kolei terapia ibandronianem,
szczegblnie postacig dozylng, moze okazal si¢ wla-
$ciwym wyborem dla pacjentéw o niskim poziomie
wspolpracy czy niemoznosci z przyczyn medycznych
zastosowania terapii doustnej. Réwniez mozliwo$¢
rzadszego stosowania postaci doustnej leku, tj. 1
x miesigc moze by¢ nie bez znaczenia, a czasem nawet
decydowa¢ o wyborze terapii. Obserwacje wskazuja, ze
bezpieczna jest zamiana lekéw doustnych na dozylne
w obrebie tej samej grupy [46].

Ciekawe wnioski niesie w sobie obserwacja roczna
pacjentéw przyjmujacych generyczny alendronian
w poréwnaniu z oryginalnym alendronianem i ryze-

Pi$miennictwo

dronianem. Okazalo si¢ bowiem, Zze przyjmowanie
generyku wigze si¢ ze znaczgco nizszym wzrostem
BMD kregostupa ledzwiowego (2,8%) i szyjki kosci
udowej (1,5%). 5.2 12.9% dla preparatu Fosamax oraz
4.813.1% dla preparatu Actonel [47]. Co wigcej, okazato
sie tez, ze dtugotrwalo$¢ przyjmowania generycznego
alendronianu jest nizsza niz lekéw oryginalnych.
Jednakowoz jest to raczej ciekawostka i wymaga dal-
szej weryfikacji.

Bisfosfoniany sg niewatpliwie lekami pierwszego
rzutu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej, a ich
efektywno$¢, profil korzysé/ryzyko i fakt zmniejszania
$miertelno$ci w perspektywie dtugofalowej w zwigzku
z redukcja ztaman sa nie do przecenienia. Nalezy
jednak podkresli¢, ze ostateczny wybor konkretnego
bisfosfonianu winien by¢ uzalezniony i dostosowany
do konkretnych potrzeb i preferencji pacjenta, z oczy-
wistym uwzglednieniem jego sytuacji medyczne;.
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