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W leczeniu chordéb przewlektych, w tym osteoporozy pomeno-
pauzalnej, powodzenie terapii w duzej mierze zalezy od prze-
strzegania zalecen lekarskich, czyli od systematycznosci przyj-
mowania lekéw. Podawanie doustnych bisfosfonianéw to mato
przyjazna terapia, gdyz z powodu bardzo niskiej biodostepno-
$ci (ponizej 1%) uzyskanie efektu leczniczego jest uwarunko-
wane przestrzeganiem rygorystycznych zasad, tj. zazywania na
czczo, co najmniej 30 min przed pierwszym positkiem, popi-
jania szklankg przegotowanej wody, po przyjeciu leku pozosta-
wania w pozycji pionowej. Dodatkowo spozycie pokarmu lub
napoju innego niz czysta woda zmniejsza wchfanianie bisfos-
fonianéw nawet 0 90%. W zwigzku z tym nawet ok. 70% pa-
cjentéw, ktérzy musza przyjmowac leki codziennie, w ciggu ro-
ku przerywa leczenie, co niekorzystnie wptywa na skuteczno$¢
terapii, zmniejszajac efekt przeciwztamaniowy.!

Mozliwe dziafania niepozadane doustnych bisfosfonianéw,
np. podraznienie btony sluzowej gérnego odcinka przewodu po-
karmowego, nudnos$ci, wymioty czy nawet wystepowanie nadze-
rek lub owrzodzen, mimo ze w codziennej praktyce dotycza naj-
czesciej chorych, ktérzy nie przestrzegajg zalecen dotyczacych
sposobu przyjmowania leku, sg kolejnym powodem przerywania
leczenia.!? Dlatego aby zwiekszy¢ efektywnos¢ terapii doustny-
mi bisfosfonianami, wprowadzono preparaty do zazywania raz
w tygodniu: alendronian 70 mg, rizedronian 35 mg,® a nastep-
nie zarejestrowano, na podstawie wynikéw badania MOBILE, do-
ustny ibandronian w dawce 150 mg podawanej raz w miesigcu.*

Preparaty doustne przyjmowane raz w tygodniu lub raz
W miesigcu uczynity terapie osteoporozy mniej uciagzliwg, ale
nie uwolnity pacjenta od konieczno$ci zachowania rezimu za-
zywania leku i nadal byty przeciwwskazane przy niektérych to-
warzyszacych schorzeniach gérnego odcinka przewodu pokar-
mowego. Ciagle wiec modyfikowano sposéb podawania
bisfosfonianéw, tak aby terapia osteoporozy byfa nie tylko
skuteczna i bezpieczna, ale tez wygodna dla pacjenta. Tak wiec
przeprowadzono badania, a nastepnie zarejestrowano w lecze-
niu osteoporozy pomenopauzalnej dozylne bisfosfoniany: iban-
dronian i zoledronian, podawane odpowiednio raz na 3 mie-
sigce i raz w roku.
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Ibandronian jest nowym aminobisfosfonianem o ok. 10-krot-
nie wyzszej aktywnosci biologicznej niz alendronian. Podstawg
rejestracji ibandronianu jako leku skutecznie zapobiegajacego
ztamaniom w osteoporozie pomenopauzalnej byto badanie
BONE z 2004 r., w ktérym wykazano skutecznos$¢ terapeutycz-
ng dawki 2,5 mg podawanej codziennie: zmniejszenie ryzyka
ztamania kregostupa 0 62% i ztaman pozakregowych o0 69%.

Skuteczno$c¢ ibandronianu podawanego dozylnie w leczeniu
osteoporozy pomenopauzalnej wykazano w badaniu DIVA.
Wykorzystano w nim koncepcje pomostowa (bridging concept)
zaakceptowang w badaniach klinicznych réwniez przez EMEA
w 2007 r. Zgodnie z tg koncepcja, jezeli nowy sposéb dawko-
wania substancji o udowodnionej skutecznosci przeciwztama-
niowej wykazuje taki sam wptyw na wzrost BMD i obnizenie
stezenia biochemicznych markeréw obrotu kostnego jak w po-
przednim dawkowaniu, to nalezy przyjac, ze skutecznosc prze-
ciwztamaniowa jest podobna.

Badano nastepujace dawki ibandronianu podawanego do-
zylnie: 2 mg co 2 miesigce i 3 mg co 3 miesigce (uczestnicy
badan z grupy kontrolnej codziennie przyjmowali po 2,5 mg
ibandronianu doustnie). Po 2 latach leczenia we wszystkich
grupach stwierdzono wzrost BMD kregostupa odpowiednio
w grupach przyjmujacych: 2 mg dozylnie — 6,3%, 3 mg dozyl-
nie — 6,4%, a przy dawce 2,5 mg codziennie — 4,8%. Stwier-
dzono réwniez wzrost BMD w blizszym koncu kosci udowej od-
powiednio w grupach przyjmujacych: 2 mg — 3,2%, 3 mg —
2,8%, 2,5 mg — 4,8%. Wyniki badania potwierdzity, ze daw-
ka 3 mg podawana dozylnie co 3 miesiace jest co najmniej tak
samo skuteczna jak dawka codzienna 2,5 mg i terapia jest bez-
pieczna; tak wiec dawka 3 mg zostata zarejestrowana do po-
dawania dozylnie co 3 miesigce.>”

Kwas zoledronowy jest jednym z najsilniej dziatajacych bis-
fosfoniandw obecnie dostepnych w praktyce klinicznej. Poczat-
kowo w badaniach nad zastosowaniem zoledronianu w leczeniu
osteoporozy pomenopauzalnej zaobserwowano, ze pojedyncza
wyjéciowa dawka 4 mg kwasu zoledronowego hamuje resorpcje
kosci i powoduje przyrost masy kostnej podobnie jak czesciej
przyjmowane mniejsze dawki tego samego leku. Obserwacja ta
stanowifa punkt wyjscia do dalszych badan nad zastosowaniem
tego leku w leczeniu osteoporozy podawanego tylko raz do roku.

W 2007 r. opublikowano dtugo wyczekiwane wyniki badania
HORIZON-PFT® dotyczacego prewencji pierwotnej ztaman bliz-
szego konca kosci udowej w osteoporozie pomenopauzalnej. Wy-
kazano w nich duza skutecznos$¢ przeciwztamaniowa zoledronia-
nu podawanego w dawce 5 mg dozylnie raz w roku. Stwierdzono
zmniejszenie ryzyka ztamania kregéw (o ok. 70%), blizszego
konca kosci udowej (0 41%) oraz innych kosci (o ok. 25%). Pod
koniec 2007 r. zoledronian w dawce 5 mg podawany raz do ro-
ku w infuzji trwajacej co najmniej 15 min zostat zarejestrowany
przez EMEA do leczenia osteoporozy u kobiet po menopauzie.

Opublikowano takze wyniki badania HORIZON-RFT dotycza-
cego prewencji wtornej ztaman, w ktérym kwas zoledronowy

podawano przez 2 lata osobom po operacyjnym leczeniu zta-
mania blizszego konca kosci udowej. W grupie leczonej odno-
towano zmniejszenie ryzyka zgonu o okofo 28%, a jawnego kli-
nicznie ztamania ko$ci o ok. 35%.° Zoledronian stosowany jest
tez w leczeniu hiperkalcemii nowotworowej, w zapobieganiu
powikfaniom kostnym u chorych z zaawansowanymi nowotwo-
rami z przerzutami do kosci, a takze w chorobie Pageta.

Autorzy artykutu po$wiecili duzo miejsca omoéwieniu bezpie-
czenstwa stosowania bisfosfoniandw. Bezposrednio po ich dozyl-
nym podaniu obserwuije sig przemijajace dziatania niepozadane
zwane zbiorczo reakcjg fazy ostrej lub objawami grypopodobny-
mi (ogolne ostabienie, goraczka, dreszcze, béle miesni i stawdw
oraz béle kosci). Typowo pojawiajg sie one w ciagu 24 h po po-
daniu pierwszej dawki leku, w wiekszosci przypadkéw maja fa-
godny przebieg, nie wymagajg leczenia, ustepujg samoistnie
w ciggu 2-3 dni po podaniu leku, na ogét nie nawracajg po ko-
lejnych podaniach lub nawracaja w fagodniejszej postaci i uste-
puja zupetnie po kolejnych dawkach.

Interesujgca wydaje sie wzmianka autoréw o zastosowaniu
statyn w zapobieganiu wystgpienia objawoéw reakcji fazy ostrej
po dozylnym podaniu bisfosfoniandw, wymaga to jednak do-
ktadniejszych badan.!0!!

We wszystkich badaniach nad dozylnymi bisfonianami do-
ktadnie monitorowano czynnos$¢ nerek. U pacjentéw leczonych
zaréwno zoledronianem, jak i ibandronianem ewentualne zmia-
ny w funkcji nerek wystepowaty z takg samg czestoscig jak
w grupach otrzymujacych placebo. Jedynie przez pierwszych
10 dni po podaniu zoledronianu czesciej obserwowano przej-
$ciowe zwiekszenie stezenia kreatyniny — u 1,8% pacjentek
(a w grupie otrzymujacej placebo u 0,8% pacjentek).

Przed dozylnym podaniem bisfosfonianéw powinno sie
oszacowac u pacjentek klirens kreatyniny.

Nie zaleca sig stosowania ibandronianiu u oséb z klirensem
kreatyniny ponizej 30 ml/min oraz zoledronianu przy klirensie
ponizej 40 ml/min ze wzgledu na niewielkg liczbe danych o sto-
sowaniu tych preparatéw w obu populacjach. Nie ma koniecz-
nosci modyfikacji dawki bisfosfonianéw u pacjentek z klirensem
kreatyniny powyzej wspomnianych wartosci.

U 0s6b w podesztym wieku i 0s6b przyjmujacych leki mo-
czopedne szczegblnie wazne jest odpowiednie nawodnienie.
Nalezy tez zachowac ostrozno$é, podajac bisfosfoniany jedno-
czes$nie z innymi lekami, ktére mogg w sposab istotny wptywac
na czynnos$¢ nerek (np. aminoglikozydami).

W ostatnim czasie przedmiotem wnikliwych analiz jest ry-
zyko wystgpienia martwicy kosci zuchwy u pacjentéw leczonych
bisfosfonianami. Jest to bardzo rzadkie powiktfanie, jego cze-
sto$¢ tacznie dla wszystkich wskazan dla bisfosfonianéw jest
oceniana na 1/100 tys. pacjentolat.'®

Wiekszos$¢ opisanych przypadkow wystagpita u chorych na
nowotwor ztosliwy otrzymujacych dozylnie w duzych dawkach
kwas zoledronowy lub pamidronian. Dotychczas opisano tylko
kilkanascie przypadkow po leczeniu doustnym z powodu oste-
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oporozy. Etiologia martwicy kosci zuchwy nie jest w petni wyja-
$niona. U wiekszosci pacjentdéw z rozpoznang martwicg wyste-
powaty czynniki predysponujace, takie jak przebyty zabieg inwa-
zyjny w obrebie jamy ustnej (np. ekstrakcja zeba), stan zapalny,
leczenie glikokortykosteroidami czy miejscowa radioterapia.

Pierwszym objawem jest zwykle uwidocznienie sie fragmen-
tu odstonietej kosci. Nie ma jednoznacznych cech radiologicz-
nych charakterystycznych dla martwicy kosci zuchwy. Najcze-
$ciej opisywane sg zmiany osteolityczne. W przypadku tego
powiktania zaleca sie leczenie zachowawcze. Lekarze powin-
ni pamieta¢ o mozliwosci takiego dziatania niepozadanego
bisfosfonianéw i zwraca¢ pacjentom uwage na konieczno$é
utrzymywania wtasciwej higieny jamy ustnej, w tym takze sa-
nacje uzebienia przed rozpoczeciem przewlektego leczenia bis-
fosfonianem, a podczas terapii kierowac¢ na okresowe badania
stomatologiczne. Zalecenia te dotyczg szczeg6lnie pacjentow
z grup ryzyka, tj. leczonych z powodu choroby nowotworowe;j
albo stosujacych glikokortykosteroidy. U chorych juz przyjmu-
jacych bisfosfoniany, jezeli to mozliwe, nalezy unika¢ inwazyj-
nych zabiegdw stomatologicznych i dgzy¢ do leczenia zacho-
wawczego zebdw. 121415

Warto jeszcze wspomnieé, o czym nie piszg autorzy artyku-
tu, ze podczas badania HORIZON-PFT zaobserwowano czest-
sze wystepowanie migotania przedsionkdéw po podaniu zoledro-
nianu, zaréwno niewymagajace hospitalizacji (2,5% w grupie
otrzymujacej zoledronian i 1,9% w grupie przyjmujacej place-
bo), jak i wymagajace leczenia szpitalnego lub o ciezkim prze-
biegu (1,3% w grupie otrzymujacej zoledronian i 0,6% w gru-
pie przyjmujacej placebo), ale nie stwierdzono wiekszego
ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, udaru moézgu
ani zgonu z powodu udaru. W zadnym innym badaniu z uzy-
ciem kwasu zoledronowego nie potwierdzono zwigzku miedzy
stosowaniem tego leku a zwigkszeniem ryzyka klinicznie istot-
nego migotania przedsionkdw.®:16

Dozylne bisfosfoniany naleza do dobrze tolerowanych lekdw.
Civitelli, Napoli i Armamento-Villareal oméwili ich dziatania nie-
pozadane: niektérym z nich mozna zapobiega¢, np. hipokalce-
mii przez wyréwnanie niedoboréw wapnia i witaminy D, przed
rozpoczeciem i po rozpoczeciu leczenia, niewydolnosci nerek
przez odpowiednie nawodnienie i unikanie jednoczesnego po-

dawania z lekami nefrotoksycznymi, martwicy kosci zuchwy —
zachowujac podstawowe standardy opieki stomatologicznej.

Jednym z gtéwnych wyzwan w leczeniu osteoporozy jest
uzyskanie poprawy w przestrzeganiu zasad terapii przez pacjen-
téw i kontynuowanie leczenia przez kilka lat. Z tego powodu
bisfosfoniany podawane dozylnie wydaja sie terapig skuteczng
i przyjazna dla pacjenta, dzieki czemu mozliwe staje sie zapo-
bieganie ztamaniom. Leki te sg tez bardzo dobrg opcja terapeu-
tyczna dla pacjentéw nietolerujgcych bisfosfoniandw doustnych
lub z przeciwwskazaniami do ich stosowania.
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