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Istotnym problemem wystêpuj¹cym

u chorych onkologicznych jest wy-

stêpowanie przerzutów nowotworo-

wych do koœci. Obecnoœæ przerzu-

tów nowotworowych do koœci mo¿e

przejawiaæ siê silnymi bólami kostny-

mi i patologicznymi z³amaniami ko-

œci, a w badaniach biochemicznych

u 2–12 proc. chorych stwierdzana

jest hiperkalcemia. Do nowotworów

litych, które najczêœciej przerzutuj¹

do koœci nale¿y rak piersi i rak gru-

czo³u krokowego. Natomiast nowo-

tworem krwi, który najczêœciej powo-

duje zmiany w koœciach jest szpi-

czak mnogi. W leczeniu zmian

kostnych, które powsta³y w nastêp-

stwie procesu nowotworowego,

a tak¿e w leczeniu chorób pierwot-

nych koœci, jak choroba Pageta czy

osteoporoza, znalaz³y zastosowanie

dwufosfoniany. 

Obok dobrze znanych w Polsce

leków z grupy dwufosfonianów, ta-

kich jak alendronian, klodronian,

pamidronian czy ostatnio zareje-

strowany zoledronian, w ostatnich

latach zsyntetyzowano na œwiecie

ok. 10 nowych dwufosfonianów.

W pracy przedstawiono wiadomo-

œci dotycz¹ce stosowania tych

dwufosfonianów, które jeszcze nie

s¹ zarejestrowane w Polsce, a tak-

¿e najnowsze wiadomoœci dotycz¹-

ce tych dwufosfonianów, które ju¿

posiadaj¹ tak¹ rejestracjê. 

Pierwsze prace nad dwufosfonia-

nami pochodz¹ jeszcze z 1865 r.

[1]. W roku 1897 zsyntetyzowano

pierwszy dwufosfonian – etidronian

(ryc. 1.). 

Dwufosfoniany s¹ strukturalnymi

analogami pirofosforanów i charak-

teryzuj¹ siê obecnoœci¹ wi¹zania 

Do leków, które s¹ stosowane w le-

czeniu nowotworowych zmian

w koœciach nale¿¹ dwufosfoniany.

S¹ one strukturalnymi analogami pi-

rofosforanów, charakteryzuj¹cymi

siê obecnoœci¹ wi¹zania P–C–P

(fosfor–wêgiel–fosfor). Pirofosfora-

ny cechuj¹ siê obecnoœci¹ wi¹za-

nia P–O–P (fosfor–tlen–fosfor). Za-

st¹pienie atomu wêgla atomem tle-

nu zapobiega dzia³aniu pirofosfatazy

na dwufosfoniany i zapewnia zdol-

noœæ przy³¹czania siê cz¹steczki

dwufosfonianu do zmineralizowa-

nej macierzy koœci, co prowadzi do

hamowania osteolizy. W zale¿noœci

od budowy chemicznej wyró¿nia

siê dwufosfoniany, zawieraj¹ce

w swojej cz¹steczce atom azotu

i dwufosfoniany pozbawione atomu

azotu, co wp³ywa w istotny sposób

na mechanizm ich dzia³ania na po-

ziomie cz¹steczkowym. Obecnie

wprowadzono ju¿ 3 generacje dwu-

fosfonianów, które ró¿ni¹ siê miê-

dzy sob¹ si³¹ dzia³ania antyresorp-

cyjnego na koœci. W ostatnich la-

tach zosta³o zsyntetyzowanych ok.

10 nowych dwufosfonianów. S¹ one

przedmiotem badañ nad ich zasto-

sowaniem w klinice. Poza badania-

mi nad zastosowaniem dwufosfo-

nianów w leczeniu hiperkalcemii

czy zmian osteolitycznych powsta-

³ych na skutek rozrostu nowotworo-

wego w koœciach, prowadzone s¹

badania oceniaj¹ce zastosowanie

dwufosfonianów w innych pierwot-

nych chorobach koœci, takich jak:

osteogenesis imperfecta, choroba

Pageta czy osteoporoza. W artyku-

le przedstawiono wiadomoœci do-

tycz¹ce nowych dwufosfonianów

ju¿ zarejestrowanych w Polsce, jak

zoledronian, a tak¿e dwufosfonia-

nów dotychczas w Polsce jeszcze

niezarejestrowanych. 

S³owa kluczowe: nowe dwufosfo-

niany, przerzuty do koœci, osteoli-

za, osteoporoza, choroba Pageta,

hiperkalcemia, osteogenesis im-

perfecta. 
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Ryc. 1. Wzory chemiczne pirofosforanu i dwufosfonianów
Fig. 1. Chemical structure of pyrophosphate and bisphosphonates
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P–C–P (fosfor–wêgiel–fosfor). Piro-

fosforany charakteryzuj¹ siê obec-

noœci¹ wi¹zania P–O–P (fosfor–tlen–

–fosfor). Podstawienie atomu wê-

gla w miejsce atomu tlenu zapo-

biega dzia³aniu pirofosfatazy na

dwufosfoniany, a tak¿e zapewnia

zdolnoœæ przy³¹czania siê cz¹-

steczki dwufosfonianu do zminera-

lizowanej macierzy koœci, co pro-

wadzi do hamowania osteolizy.

Stosowane dwufosfoniany ró¿ni¹

siê miêdzy sob¹ budow¹ chemicz-

n¹, tzn. obecnoœci¹ podstawników

w cz¹steczce, a tak¿e si³¹ dzia³a-

nia. Obecnie wyró¿nia siê 3 gene-

racje dwufosfonianów, których

przedstawiciele zostan¹ po kolei

omówieni (tab. 1.). 

MECHANIZM DZIA£ANIA 
DWUFOSFONIANÓW

Podstawowym mechanizmem

dzia³ania dwufosfonianów jest wi¹-

zanie jonów wapnia i deponowa-

nie ich w miejscach zwiêkszone-

go obrotu kostnego oraz zahamo-

wanie procesów przebudowy koœci

poprzez zmniejszenie powierzchni

resorpcji. Wi¹¿¹ siê one z sub-

stancj¹ mineraln¹ koœci w proce-

sie osteolizy [2]. Dwufosfoniany ze

wzglêdu na budowê i mechanizm

dzia³ania nale¿¹ do dwóch grup:

dwufosfonianów bezazotowych

i aminodwufosfonianów. Dwufosfo-

niany niezawieraj¹ce w swojej cz¹-

steczce atomu azotu (m.in. klodro-

nian, etidronian, tiludronian) s¹

metabolizowane przez osteoklasty

do cytotoksycznych analogów ATP,

które hamuj¹ zu¿ycie tlenu w mi-

tochondriach, a w konsekwencji blo-

kuj¹ wszystkie procesy komórkowe

zale¿ne od ATP [3]. Dwufosfoniany,

które zawieraj¹ w swojej cz¹stecz-

ce atom azotu lub resztê aminow¹

(m.in. pamidronian, alendronian,

ibandronian, risedronian, zoledro-

nian), poprzez blokowanie przemian

mewalonianu hamuj¹ syntazê dwu-

fosforanu farnezylu, co prowadzi do

zahamowania potranslacyjnej mody-

fikacji bia³ek wi¹¿¹cych GTP. Hamo-

wanie GTP-az typu RHO, RAC, RAB

powoduje zaburzenia w cytoszkiele-

cie osteoklastów i przyspiesza ich

apoptozê [4] (ryc. 2.). 

Do hamowania aktywnoœci oste-

oklastów dochodzi na drodze blo-

kowania kinazy tyrozynowej, zmia-

ny cytoszkieletu osteoklastów i blo-

kowania funkcji pompy protonowej.

Wydaje siê, ¿e dwufosfoniany po-

œrednio dzia³aj¹ na osteoblasty,

przerywaj¹c produkcjê cytokin

dzia³aj¹cych miejscowo w procesie

osteoklastogenezy, a tak¿e zmniej-

szaj¹ liczbê osteoklastów poprzez

hamowanie ich powstawania z ko-

mórek prekursorowych. Niektóre

dwufosfoniany (pamidronian, zole-

dronian) wywieraj¹ bezpoœredni

wp³yw na proliferacjê i ró¿nicowa-

Bisphosphonates belong to com-

pounds useful in the treatment of

skeleton-related manifestations of

malignancy. They are pyrophos-

phate analogues which are

characterized by the presence of

P-C-P (phosphor-coal-phosphor)

structural bond. The pyrophos-

phates are characterized by the

presence of P-O-P (phosphor-

oxygen-phosphor) bond. Replace-

ment of the coal atom by the

oxygen atom prevents chemical

and enzymatic hydrolysis and

ensures the ability of bisphos-

phonate’s molecule to attach to

organic matrix. When bound, it

inhibits osteolysis. Based on the

chemical structure, bisphospho-

nates are divided into those that

include the nitrogen atom and

those that do not. This in turn

results in a different molecular

mechanism of action. Nowadays,

there are three generations of

bisphosphonates known, which

have different power of anti-

resorptive action on bones. About

10 new bisphosphonates have

been synthesized during the last

few years. They are subject to

clinical trials concerning their use

in clinical practice. Besides

evidence on the use of

bisphosphonates in the treatment

of cancer bone metastases and

reduction of hypercalcemia, there

are also data that may suggest their

usefulness in other bone diseases

such as osteogenesis imperfecta,

Paget’s disease and osteoporosis.

This review concerns new

bisphosphonates, both already

registered and not registered in

Poland. 

Key words: new bisphosphonates,

bone metastases, osteolysis, osteo-

porosis, Paget’s disease, hypercal-

cemia, osteogenesis imperfecta.
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Tab. 1. Budowa chemiczna dwufosfonianów
Table 1. Chemical structure of bisphosphonates
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nie siê osteoblastów p³odowych

przez zwiêkszenie produkcji bia³ek

kolagenu I i tkanki kostnej. Po-

szczególne dwufosfoniany ró¿ni¹

siê aktywnoœci¹ oraz efektami dzia-

³ania, np. etidronian ma najwiêkszy

wp³yw na mineralizacjê tkanki kost-

nej, a aminodwufosfoniany wykazu-

j¹ najwiêkszy wp³yw hamuj¹cy na

resorpcjê koœci. 

Dwa ró¿ne mechanizmy dzia³ania

dwufosfonianów prowadz¹ do prze-

budowy koœci w nastêpstwie: 

��zahamowania czynnoœci i indukcji

apoptozy osteoklastów, makrofa-

gów i przerzutowych komórek no-

wotworowych, 

��hamowania adhezji komórek raka

piersi, raka gruczo³u krokowego do

tkanki kostnej, 

��hamowania angiogenezy, 

��blokowania produkcji cytokin takich,

jak IL-1 i IL-6 (tab. 2.). 

DROGA PODANIA 
DWUFOSFONIANÓW

Dwufosfoniany mog¹ byæ poda-

wane drog¹ do¿yln¹ i/lub doustn¹.

Podawane drog¹ doustn¹ wch³ania-

j¹ siê z przewodu pokarmowego je-

dynie w ok. 1 proc. Oko³o 20 proc.

wch³oniêtej dawki leku podanego

drog¹ doustn¹ i ok. 50–70 proc.

wch³oniêtej dawki leku podanego

drog¹ do¿yln¹ gromadzi siê w tkan-

ce kostnej. Wydalanie dwufosfonia-

nów odbywa siê przez nerki. Okres

pó³trwania w surowicy (t1/2) wynosi

0,8–1,8 godz. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA
DWUFOSFONIANÓW

Klasycznym wskazaniem do sto-

sowania dwufosfonianów jest hiper-

kalcemia. Drugim klasycznym wska-

zaniem do stosowania dwufosfonia-

nów jest leczenie przerzutów

nowotworowych do koœci; trzecim –

leczenie osteoporozy. Obecnie pro-

wadzone s¹ badania kliniczne nad

zastosowaniem dwufosfonianów

w innych chorobach koœci, m.in.

w chorobie Pageta, osteogenesis im-

perfecta, a tak¿e w reumatoidalnym

zapaleniu stawów. 

DWUFOSFONIANY 
I GENERACJI

Etidronian
Co prawda niniejsze opracowanie

dotyczy stosowania nowych dwufos-

fonianów w leczeniu nowotworowych

zmian w koœciach, ale z powodu po-

wszechnie przyjêtej zasady porówny-

wania si³y dzia³ania dwufosfonianów

do etidronianu, poni¿ej zamieszczo-

no informacje o tym leku, jako

o punkcie odniesienia. W pierwszych

badaniach klinicznych nad zastoso-

waniem etidronianu w chorobach ko-

œci zaobserwowano, ¿e stosowany

w dawce 20 mg/kg znacznie zmniej-

sza obrót kostny, ale tak¿e mo¿e ha-

mowaæ mineralizacjê koœci [5].

W badaniach randomizowanych

z podwójnie œlep¹ prób¹ u chorych

na osteoporozê stosowano etidronian

w dawce 400 mg dziennie przez

2 tyg., co 3 mies. przez 3–7 lat.

Stwierdzono zwiêkszenie gêstoœci mi-

neralnej koœci w krêgos³upie o 5,3

proc., a zwiêkszenie masy kostnej

obserwowano pomiêdzy 5. a 7. ro-

kiem leczenia. Po 4 latach leczenia

obserwowano zmniejszenie ryzyka

nowych z³amañ koœci u chorych na

osteoporozê z wczeœniej przebytymi

z³amaniami koœci. Wykazano, ¿e d³u-

gotrwa³e leczenie (4–7 lat) etidronia-

Ryc. 2. Szlak przemian mewalonianu
Fig. 2. The mevalonate pathway

Kolorem czerwonym zaznaczono enzymy, których aktywnoœæ jest hamowana przez poszczególne

dwufosfoniany. 
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Tab. 2. Porównanie hamuj¹cego wp³ywu dwufosfonianów na resorpcjê koœci u szczurów
Table 2. Comparison of the inhibitory effect of some bisphosphonates on bone resorption in the rat
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nem chorych na osteoporozê po me-

nopauzie zmniejsza obrót kostny do

wartoœci sprzed menopauzy. Nie ob-

serwowano dzia³añ niepo¿¹danych

w trakcie stosowanego leczenia

[6–11]. Etidronian jest skuteczny

w leczeniu hiperkalcemii spowodo-

wanej przerzutami nowotworowymi

do koœci. W wielooœrodkowym ran-

domizowanym badaniu Singer i wsp.

stwierdzili szybk¹ normalizacjê stê¿e-

nia wapnia w surowicy krwi u cho-

rych z hiperkalcemi¹ w przebiegu

przerzutów nowotworowych do koœci

po leczeniu etidronianem i.v. [12].

Równie skuteczne u chorych z hiper-

kalcemi¹ w przebiegu przerzutów no-

wotworowych do koœci okaza³o siê

stosowanie etidronianu w dawce 30

mg/kg i.v. we wlewie ci¹g³ym 24

godz. Po zastosowaniu tego sposo-

bu leczenia Flores i wsp. stwierdzili

szybk¹ normalizacjê stê¿enia wapnia

w surowicy krwi [13]. 

Klodronian – postać liposomalna
Klodronian jest dobrze znanym

w Polsce dwufosfonianem I genera-

cji. Jego now¹ form¹ jest postaæ li-

posomalna. Stwierdzono, ¿e liposo-

malna postaæ klodronianu hamuje

produkcjê cytokin, m.in. IL-6, a tak-

¿e wywiera hamuj¹cy wp³yw na pro-

dukcjê i czas prze¿ycia makrofagów,

przez co mo¿e byæ stosowana w le-

czeniu chorób autoimmunizacyjnych

[14]. W badaniach na zwierzêtach

stwierdzono wybiórczy wp³yw liposo-

malnego klodronianu (LK) na makro-

fagi, co powoduje ich apoptozê

w ci¹gu 24 godz. od podania leku.

Dlatego zosta³y podjête próby stoso-

wania LK w leczeniu niedokrwistoœci

autoimmunohemolitycznej (NAIH).

W badaniach na ma³pach, z NAIH

z obecnoœci¹ przeciwcia³ przeciw

erytrocytom lub z opsonizacj¹ erytro-

cytów stwierdzono zmniejszenie roz-

padu erytrocytów po zastosowaniu

LK [15]. W badaniach na królikach

stwierdzono, ¿e LK zmniejsza liczbê

i hamuje aktywnoœæ makrofagów

w zapaleniu naczyñ w nastêpstwie

urazu mechanicznego. Jednoczeœnie

stwierdzono, ¿e nie wywiera wp³ywu

na œródb³onek ani na b³onê miêœnio-

w¹. Dodatkowo LK powodowa³

zmniejszenie liczby monocytów we

krwi obwodowej [16]. Z kolei w ba-

daniach na œwiniach stwierdzono, ¿e

LK powoduje zmniejszenie wewn¹trz-

naczyniowej liczby makrofagów

w ostrym uszkodzeniu p³uc (ALI). Po

zastosowaniu LK stwierdzono zmniej-

szenie aktywnoœci TNF-α, IL-6 i trom-

biny w surowicy krwi obwodowej, co

mo¿e mieæ istotne znaczenie w prze-

szczepieniach narz¹dów ksenoge-

nicznych [17]. 

Tiludronian
Dwufosfonian I generacji, ok. 10

razy silniejszy w dzia³aniu ni¿ etidro-

nian. Jest dostêpny zarówno w po-

staci doustnej, jak i do¿ylnej. Wch³a-

nia siê z przewodu pokarmowego

w ok. 6 proc. Oko³o 50 proc. wch³o-

niêtej dawki leku deponuje siê w ko-

œciach [18]. Jest lekiem dobrze tole-

rowanym. Opisano jeden przypadek

wyst¹pienia zmian skórnych z mar-

twic¹ naskórka u chorego po lecze-

niu tiludronianem [19]. Zauwa¿ono,

¿e stosowany u chorych na oste-

oporozê z towarzysz¹c¹ cukrzyc¹

typu 1 mo¿e zmniejszaæ dobowe za-

potrzebowanie na insulinê o 21,6

proc. po 12 mies. i o 36,2 proc. po

24 mies. leczenia tiludronianem [20].

U chorych na chorobê Pageta po

zastosowaniu tiludronianu obserwo-

wano znacz¹ce zmniejszenie bólów

kostnych, a po 3–6 mies. obserwo-

wano normalizacjê poziomu fosfata-

zy alkalicznej w surowicy u 35–70

proc. chorych. Obecnie tiludronian

uwa¿any jest za lek pierwszego rzu-

tu u m³odych chorych na chorobê

Pageta, z wysokim ryzykiem powik³añ

[18]. Opinia nad zastosowaniem tilu-

dronianu w zapobieganiu i leczeniu

osteoporozy u kobiet w okresie po-

menopauzalnym nie jest jednoznacz-

na. W pierwszym badaniu tiludronian

stosowano doustnie w dawce 100

mg dziennie przez 6 mies., uzysku-

j¹c korzystny efekt w zapobieganiu

zmniejszenia gêstoœci koœci u kobiet

w okresie pomenopauzalnym [21].

Natomiast w kolejnych badaniach nie

potwierdzono tego korzystnego efek-

tu. W wielooœrodkowym badaniu Re-

ginstera i wsp. tiludronian podawano

w dawce 50 mg doustnie codzien-

nie lub 200 mg doustnie codziennie

przez pierwsze 7 dni miesi¹ca. Nie

stwierdzono zmniejszenia liczby z³a-

mañ ¿eber ani zwiêkszenia gêstoœci

koœci w grupie chorych leczonych ti-

ludronianem w porównaniu do grupy

kontrolnej (nieleczonej tiludronianem)

[22]. Stosowanie tiludronianu w lecze-

niu hiperkalcemii w przebiegu prze-

rzutów nowotworowych do koœci nie

jest zalecane z powodu dzia³ania ne-

frotoksycznego. 

DWUFOSFONIANY 
II GENERACJI

Olpadronian 
Aminodwufosfonian w dzia³aniu

100–1 tys. razy silniejszy ni¿ etidro-

nian. Stwierdzono, ¿e olpadronian ha-

muje adhezjê komórek nowotworo-

wych raka piersi do macierzy koœci,

a przez to zmniejsza liczbê przerzu-

tów do koœci [23]. Porównuj¹c dzia-

³anie przeciwbólowe olpadronianu

w zale¿noœci od drogi podania

u chorych na raka gruczo³u kroko-

wego z przerzutami do koœci, Pelger

i wsp. stwierdzili, ¿e olpadronian po-

dawany do¿ylnie w dawce 4 mg,

zmniejsza szybciej bóle kostne ni¿

olpadronian podawany codziennie

doustnie w dawce 200 mg. W bada-

nej grupie 76 proc. chorych leczo-

nych olpadronianem i.v. po 4–6 tyg.

leczenia nie wymaga³o stosowania

narkotycznych leków przeciwbólo-

wych [24]. Wysok¹ skutecznoœæ ol-

padronianu stwierdzono w zapobie-

ganiu osteoporozie u chorych prze-

wlekle leczonych cyklosporyn¹.

Olpadronian stosowano dootrzewno-

wo w dawkach 4 mg, 8 mg i 16

mg. Najlepszy efekt leczenia uzyska-

no w grupie chorych otrzymuj¹cych

olpadronian w dawce 16 mg [25].

W chwili obecnej prowadzone s¹

badania nad najlepszym sposobem

leczenia choroby Pageta. W bada-

niu Gonzalesa i wsp. stosowano ol-

padronian w dawce 200 mg, poda-

wany przez 12 dni u 46 chorych na

chorobê Pageta. U 40 z nich w ci¹-

gu pierwszych 3 mies. leczenia uzy-

skano normalizacjê aktywnoœci frak-

Nowe dwufosfoniany w leczeniu nowotworowych zmian w koœciach 89



90 Wspó³czesna Onkologia

cji kostnej fosfatazy alkalicznej.

U po³owy chorych uzyskano remisjê

choroby Pageta, trwaj¹c¹ d³u¿ej ni¿

9 mies. [26]. 

Obecnie podejmowane s¹ próby

zastosowania olpadronianu w lecze-

niu osteogenesis imperfecta. Po za-

stosowaniu olpadronianu u dzieci

z deformacj¹ ¿eber w d³ugotrwa³ych

obserwacjach stwierdzono zmniejsze-

nie liczby z³amañ ¿eber i innych ko-

œci [27]. Jednak¿e badana grupa

chorych nie jest reprezentatywna

i zastosowanie olpadronianu w lecze-

niu osteogenesis imperfecta wyma-

ga dalszych badañ. 

Neridronian
Aminodwufosfonian w dzia³aniu ok.

100 razy silniejszy ni¿ etidronian. Ne-

ridronian jest skutecznym lekiem

w leczeniu hiperkalcemii, spowodo-

wanej przerzutami nowotworowymi

do koœci. Po zastosowaniu neridro-

nianu w dawce 125 mg i.v. szybko

uzyskano normalizacjê stê¿enia wap-

nia we krwi, a leczenie by³o dobrze

tolerowane [28]. 

Obecnie prowadzone s¹ tak¿e

próby stosowania dwufosfonianów

w leczeniu reumatoidalnego zapale-

nia stawów. Mazzantini i wsp. stwier-

dzili, ¿e stosowanie neridronianu

u chorych na aktywne reumatoidal-

ne zapalenie stawów powoduje

zmniejszenie bólów stawów. Efekt

przeciwbólowy neridronianu zale¿a³

od stosowanej dawki leku (wiêkszy

w grupie chorych leczonych neridro-

nianem w dawce 50 mg ni¿ w gru-

pie chorych leczonych neridronianem

w dawce 25 mg) [29]. W badaniach

oceniaj¹cych zastosowanie neridro-

nianu w leczeniu osteogenesis imper-

fecta Adami i wsp. stwierdzili, ¿e ne-

ridronian podawany do¿ylnie w daw-

ce 100 mg, co 3 mies. zmniejsza

ryzyko z³amañ koœci [30]. Neridronian

stosowany w krótkim wlewie do¿yl-

nym u chorych na chorobê Pageta

zmniejsza³ bóle kostne. U ponad 60

proc. chorych leczonych neridronia-

nem w dawce 200 mg i.v. (pozosta-

³e grupy chorych otrzymywa³y neri-

dronian i.v. w dawkach: 25 mg, 50

mg lub 100 mg) stwierdzono norma-

lizacjê markerów obrotu kostnego

w przebiegu choroby Pageta [31].

Dodatkowo wykazano, ¿e neridronian

ma korzystne dzia³anie w leczeniu

choroby Pageta opornej na wcze-

œniejsze leczenie klodronianem [32]. 

Inkadronian 
Aminodwufosfonian 100–1 tys. ra-

zy silniejszy w dzia³aniu ni¿ etidro-

nian. Po do¿ylnym podaniu leku

w surowicy u chorych z hiperkalce-

mi¹ nowotworow¹ obserwowany jest

szczyt stê¿enia wprost proporcjonal-

ny do dawki t1/2alfa – wynosi 0,26–0,4

godz. i t1/2beta – 1,58–1,98 godz. Po

tym czasie stê¿enie inkadronianu

spada gwa³townie. W ci¹gu 24 godz.

od podania 55,1–69,5 proc. dawki le-

ku jest wydalane z moczem w for-

mie niezmienionej. Najwiêksza iloœæ

leku jest wydalona przez pierwszych

6 godz. od podania. W przypadku

zmiany klirensu kreatyniny (niewydol-

noœæ nerek) zmienia siê równie¿ far-

makokinetyka inkadronianu. Stê¿enie

inkadronianu w surowicy po 2 godz.

od podania do¿ylnego wzrasta w za-

le¿noœci od dawki od 2,5 µg do 10

µg (norma 0,025–1,6 µg). Wydalanie

z moczem zmniejsza siê do ok. 10

proc. podanej dawki [33]. Mecha-

nizm dzia³ania, podobnie jak ibandro-

nianu polega na hamowaniu syntazy

skwalenu [34]. In vitro stwierdzono

dzia³anie przeciwguzowe inkadronia-

nu poprzez indukcjê apoptozy komó-

rek szpiczaka i hamowania ich pro-

liferacji [35]. W badaniach na ma³-

pach po podaniu inkadronianu i.v.

najwiêksze stê¿enie (3–10 mg/g)

stwierdzano w strefie wokó³ przerzu-

towania guza do koœci. Inkadronian

w stê¿eniu wy¿szym ni¿ 0,35 µg/ml

in vitro hamuje dzia³anie osteoklastów

[36]. 

Inkadronian stosowano tak¿e w le-

czeniu wspomagaj¹cym zmian de-

strukcyjnych koœci w przebiegu reu-

matoidalnego zapalenia stawów. Po

podskórnym stosowaniu inkadronia-

nu w dawce 0,01 mg/kg/dzieñ, 0,1

mg/kg/dzieñ i 1 mg/kg/dzieñ (lecze-

nie stosowane by³o w trzech gru-

pach chorych) przez 43 dni stwier-

dzono zmniejszenie obrzêków sta-

wów i zmniejszenie stanu zapalnego.

W badaniu histologicznym stwierdzo-

no zmniejszenie liczby osteoklastów

w stawach zajêtych procesem zapal-

nym. Efekt by³ zale¿ny od stosowa-

nej dawki leku [37]. 

Ibandronian
Aminodwufosfonian II generacji,

dostêpny w postaci zarówno do¿yl-

nej, jak i doustnej. W dzia³aniu ok.

1–10 tys. razy silniejszy ni¿ etidro-

nian. Mechanizm dzia³ania ibandro-

nianu polega na hamowaniu syntazy

skwalenu, substratu niezbêdnego

przy produkcji cholesterolu [38], któ-

ry jest niezbêdny do metabolizmu

mewalonianu, zachodz¹cego g³ównie

w cytoplazmie komórkowej. W bada-

niach II i III fazy w zapobieganiu

osteoporozie u kobiet w wieku pome-

nopauzalnym stwierdzono korzystny

wp³yw ibandronianu na zwiêkszenie

gêstoœci koœci. Efekt leczniczy by³

zale¿ny od stosowanej dawki leku,

tzn. najlepszy w grupie chorych le-

czonych ibandronianem w dawce 20

mg doustnie podawanej codziennie

[39]. Stwierdzono, ¿e stosowanie

ibandronianu w dawce 20 mg doust-

nie powtarzanej co 7 dni, zapobiega

osteoporozie u kobiet w okresie po-

menopauzalnym [40]. W badaniach

II fazy porównywano efekt leczenia

ibandronianem u chorych z osteopo-

roz¹ w wieku pomenopauzalnym

w zale¿noœci od drogi podania leku.

U chorych leczonych ibandronianem

podawanym do¿ylnie stwierdzono ob-

ni¿enie wartoœci biochemicznych

markerów resorpcji koœci o 50–70

proc. [41]. W badaniu Syrigosa

i wsp. u chorych z przerzutami raka

piersi i gruczo³u krokowego do koœci

i u chorych na szpiczaka mnogiego

stosowano ibandronian do¿ylnie

w dawce 4 mg, powtarzanej co 3–4

tyg. Stwierdzono zmniejszenie dole-

gliwoœci bólowych i zmniejszenie licz-

by zmian osteolitycznych w radiolo-

gicznym badaniu koœci [42]. Ibandro-

nian stosowany u chorych na

szpiczaka mnogiego w dawce 2 mg

do¿ylnie co 28 dni zmniejsza bóle

kostne w porównaniu do grupy kon-

trolnej [43]. Hamowanie aktywnoœci
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osteoklastów, a przez to przeciwdzia-

³anie resorpcji koœci w nastêpstwie

stosowania ibandronianu (4 mg i.v.

co 28 dni) u chorych na szpiczaka

mnogiego jest s³absze w porównaniu

do pamidronianu (90 mg i.v. co 28

dni) [44]. 

DWUFOSFONIANY 
III GENERACJI

Alendronian 
Aminodwufosfonian w dzia³aniu

100–1 tys. razy silniejszy ni¿ etidro-

nian. Zarejestrowany w Polsce

w 1996 r. do leczenia osteoporozy

u kobiet po menopauzie. Aledronian

nale¿y do nielicznych aminodwufos-

fonianów, które hamuj¹ syntezê bifos-

foranu geranylgeranylu GGPP [45].

Stosowany jest w leczeniu osteopo-

rozy w dawce 10 mg doustnie, co-

dziennie. G³ównymi dzia³aniami nie-

po¿¹danymi w trakcie leczenia alen-

dronianem s¹ dolegliwoœci ze strony

przewodu pokarmowego. Stwierdzo-

no, ¿e stosowanie alendronianu

w dawce 70 mg podawanej raz

w tygodniu zapewnia tak¹ sam¹

efektywnoœæ w zapobieganiu z³ama-

niom koœci, jak codzienne stosowa-

nie alendronianu w dawce 10 mg.

Jednoczeœnie stwierdzono zmniejsze-

nie czêstoœci wystêpowania dzia³añ

niepo¿¹danych [46]. W randomizo-

wanym badaniu oceniaj¹cym sku-

tecznoœæ leczenia hiperkalcemii

w przebiegu przerzutów nowotworo-

wych do koœci Nussbaum i wsp. sto-

sowali alendronian w dawce 5 mg

i.v. Stwierdzili normalizacjê stê¿enia

wapnia w surowicy krwi u 74 proc.

chorych (œrednio 10. dnia po lecze-

niu). Nie obserwowano dzia³añ nie-

po¿¹danych po stosowanym lecze-

niu [47]. 

Zoledronian 
Aminodwufosfonian III generacji,

zawieraj¹cy w budowie chemicznej

pierœcieñ imidazolowy. Wykazuje naj-

silniejsze dzia³anie antyresorpcyjne

na koœci i jest ponad 10 tys. razy sil-

niejszy w dzia³aniu ni¿ etidronian.

W Polsce zosta³ zarejestrowany

w 2001 r. do leczenia hiperkalcemii

w przebiegu choroby nowotworowej.

Mechanizm dzia³ania zoledronianu

polega przede wszystkim na hamo-

waniu aktywnoœci syntazy dwufosfo-

ranu farnezylu, a tak¿e na hamowa-

niu aktywnoœci syntazy dwufosforanu

geranylgeranylu, co prowadzi w kon-

sekwencji do hamowania prenylacji

bia³ek RAS, RHO i RAC [48]. Bia³ko

RAS nale¿y do bia³ek farnezylowych

i bierze udzia³ w procesach rozmna-

¿ania komórek, regulacji cyklu komór-

kowego i apoptozy [49]. Do bia³ek

geranylogeranylowych nale¿y bia³ko

RHO i bia³ko RAC. Bia³ko RHO bie-

rze udzia³ w organizacji cytoszkiele-

tu [50], w procesach apoptozy [51]

i przyleganiu osteoklastów do po-

wierzchni koœci [52]. Bia³ko RAC od-

grywa istotn¹ rolê w fa³dowaniu b³o-

ny komórkowej i endocytozie [53]

W dwóch randomizowanych bada-

niach III fazy [54] oceniano skutecz-

noœæ zoledronianu w leczeniu hiper-

kalcemii zwi¹zanej z przerzutami do

koœci ró¿nych nowotworów w porów-

naniu z pamidronianem. Ca³kowity

wskaŸnik odpowiedzi, tj. normaliza-

cja poziomu wapnia w surowicy po-

ni¿ej 2,7 mmol/l przed 10. dniem by³

istotnie wy¿szy w grupie chorych le-

czonych zoledronianem w dawce

4 mg i.v. (88,4 proc.) ni¿ w grupie

chorych leczonych pamidronianem

w dawce 90 mg i.v. (69,7 proc.).

Normokalcemia by³a uzyskana wcze-

œniej i trwa³a d³u¿ej w grupie chorych

leczonych zoledronianem. Zalecan¹

dawk¹ zoledronianu we wstêpnej fa-

zie leczenia hiperkalcemii jest 4 mg,

a w nawrotowej lub opornej hiperkal-

cemii zalecana jest dawka 8 mg i.v.

[55, 56]. 

U chorych na raka gruczo³u kro-

kowego z przerzutami do koœci zo-

ledronian powoduje zmniejszenie po-

wik³añ kostnych, a tak¿e zmniejsza

stê¿enie markerów resorpcji koœci

w moczu. Nie wykazano hamuj¹ce-

go dzia³ania zoledronianu na komór-

ki raka gruczo³u krokowego, ani na

poprawê jakoœci ¿ycia chorych [57].

W randomizowanych badaniach po-

równawczych zoledronianu stosowa-

nego w dawkach 0,4 mg; 2 mg

i 4 mg w infuzji do¿ylnej i pamidro-

nianu w dawce 90 mg w infuzji do-

¿ylnej w leczeniu chorych z osteoli-

z¹ w przebiegu szpiczaka mnogiego

oraz przerzutów raka piersi do koœci

stwierdzono wy¿sz¹ skutecznoœæ

lecznicz¹ zoledronianu stosowanego

w dawce 2 mg, jak i w dawce 4 mg

w porównaniu do pamidronianu [58,

59]. W badaniach przedklinicznych

stwierdzono, ¿e zoledronian w zna-

cz¹cy sposób nasila efekt terapeu-

tyczny paklitakselu w leczeniu raka

piersi [60]. 

Risedronian 
Aminodwufosfonian ok. 1–10 tys.

razy silniejszy w dzia³aniu ni¿ etidro-

nian. Jednym z nielicznych powik³añ,

które obserwowano po zastosowaniu

risedronianu jest zapalenie têczówki

[61]. W leczeniu hiperkalcemii

w przebiegu szpiczaka mnogiego ri-

sedronian stosowany w dawce 30

mg doustnie przez 6 mies. powodo-

wa³ szybk¹ normalizacjê stê¿enia

wapnia w surowicy i zmniejsza³ re-

sorpcjê koœci [62]. Stosowanie rise-

dronianu u chorych z hiperkalcemi¹

w nastêpstwie nadczynnoœci przytar-

czyc w dawce 20–40 mg przez

7 dni powodowa³o krótkotrwa³¹ nor-

malizacjê stê¿enia wapnia i po za-

koñczeniu leczenia obserwowano

szybkie podwy¿szenie stê¿enia wap-

nia w surowicy [63]. 

Na podstawie wykonanych badañ

oceniaj¹cych risedronian w leczeniu

osteoporozy u kobiet w okresie po-

menopauzalnym zalecono dawkê

5 mg doustnie, za¿ywan¹ na czczo.

W badaniu Wattsa i wsp. stwierdzo-

no, ¿e risedronian stosowany zarów-

no w dawce 2,5 mg, jak i w dawce

5 mg doustnie codziennie przez 12

mies. powodowa³ zmniejszenie licz-

by nowych z³amañ ¿eber o 62 proc.

i innych z³amañ o 90 proc. w porów-

naniu do grupy kontrolnej, która nie

by³a leczona risedronianem [64].

W metaanalizie wykonanej przez

Cranneya i wsp., oceniaj¹cej risedro-

nian stosowany w dawce 2,5 mg

i 5 mg stwierdzono, ¿e ryzyko wyst¹-

pienia z³amañ ¿eber u kobiet leczo-

nych risedronianem w dawce 2,5 mg

wynosi 0,77; innych z³amañ – 0,87,

natomiast u kobiet leczonych risedro-
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nianem w dawce 5 mg ryzyko z³a-

mania ¿eber wynosi 0,54 i innych

z³amañ – 0,61. W badaniu densyto-

metrycznym odcinka lêdŸwiowego

krêgos³upa i g³owy koœci udowej

stwierdzono zwiêkszenie gêstoœci ko-

œci u chorych otrzymuj¹cych risedro-

nian w dawce 5 mg podawany do-

ustnie [65]. Jednoczeœnie w badaniu

porównuj¹cym leczenie osteoporozy

u kobiet w okresie pomenopauzal-

nym risedronianem w dawce 5 mg

doustnie podawanym codziennie i ri-

sedronianem w dawce 30 mg doust-

nie podawanym raz w tygodniu nie

obserwowano nasilenia dzia³añ nie-

po¿¹danych ze strony przewodu po-

karmowego, a efekty leczenia by³y

podobne [66, 67]. 

Risedronian podawany doustnie

w dawce 2,5 mg wykazywa³ wiêksz¹

skutecznoœæ w leczeniu osteoporozy

u kobiet w okresie pomenopauzal-

nym ni¿ etidronian w dawce 200 mg

podawany doustnie. W grupie cho-

rych leczonych risedronianem nie ob-

serwowano przypadków nowych z³a-

mañ ¿eber, natomiast wyst¹pi³y one

u 2,8 proc. chorych leczonych eti-

dronianem [68]. W badaniach oce-

niaj¹cych skutecznoœæ risedronianu

w dawce 30 mg/dziennie doustnie

przez 84 dni u chorych z ciê¿k¹ po-

staci¹ choroby Pageta (aktywnoœæ

fosfatazy alkalicznej (FA) 6 razy po-

wy¿ej normy) stwierdzono normaliza-

cjê aktywnoœci FA u 65 proc. cho-

rych. Natomiast nie obserwowano

zmniejszenia dolegliwoœci bólowych

[69]. W wielooœrodkowym badaniu Si-

ris i wsp. oceniali risedronian w le-

czeniu chorych na chorobê Pageta.

Risedronian stosowano w dawce 30

mg/dobê przez 84 dni u 102 mê¿-

czyzn i u 60 kobiet z chorob¹ Page-

ta w okresie pomenopauzalnym.

W 196. dniu leczenia u 42 proc.

chorych nie stwierdzano dolegliwoœci

bólowych, a normalizacjê FA obser-

wowano u 53,8 proc. chorych [70].

W badaniu Browna i wsp. stosowa-

no risedronian w dawce 10 mg

dziennie, lub 20 mg dziennie albo 30

mg dziennie. Normalizacja FA by³a

najszybsza u chorych leczonych ri-

sedronianem w dawce 30 mg dzien-

nie [71]. W badaniu Millera i wsp.

porównano skutecznoœæ leczenia

choroby Pageta risedronianem

w dawce 30 mg dziennie przez

2 mies. i etidronianu w dawce 400

mg dziennie przez 6 mies. Normali-

zacjê FA uzyskano u 73 proc. cho-

rych leczonych risedronianem vs 15

proc. chorych leczonych etidronia-

nem. Normalizacja FA nastêpowa³a

szybciej w grupie chorych leczonych

risedronianem [72]. 

Nowymi pochodnymi risedronia-

nu s¹ dwufosfoniany oznaczone

symbolami NE 10790, NE 10244

i NE 58051. 

NNEE  1100779900

NE 10790 jest aminodwufosfonia-

nem III generacji, fosforowêglano-

wym analogiem risedronianu o s³ab-

szym dzia³aniu antyresorpcyjnym ni¿

risedronian. W przeciwieñstwie do

risedronianu, NE 10790 hamuje re-

sorpcjê koœci in vitro, nie wywiera-

j¹c wyraŸnego wp³ywu na liczbê

osteoklastów [73]. NE 10790 hamu-

je powstawanie przerzutów raka

piersi do koœci. 

NNEE  1100224444

NE 10244 jest aminodwufosfo-

nianem III generacji [metyl 2-(3-py-

ridinyl) 1-hydroksyetylideno-dwufos-

fonian] pirydynow¹ pochodn¹ rise-

dronianu. Stwierdzono, ¿e wywiera

hamuj¹cy wp³yw na powstawanie

przerzutów raka piersi do koœci.

Jego si³a dzia³ania jest wiêksza ni¿

si³a dzia³ania klodronianu, ale s³ab-

sza ni¿ ibandronianu. 

NNEE  5588005511

NE 58051 [3-(3-pyridyl)-1-hydrok-

sypropylideno-dwufosfonian] jest py-

ridylpropylidenow¹ pochodn¹ rise-

dronianu. Charakteryzuje siê s³ab-

szym dzia³aniem antyresorpcyjnym

ni¿ NE 10244 i nie wywiera efektu

hamuj¹cego na tworzenie przerzu-

tów do koœci raka piersi i raka gru-

czo³u krokowego [60]. 

Minodronian 
Aminodwufosfonian, który wykazu-

je podobn¹ si³ê hamowania resorp-

cji koœci jak zoledronian i ponad 10

tys. razy wiêksz¹ ni¿ etidronian.

W badaniach in vitro na linii ludzkich

komórek indukowa³ apoptozê komó-

rek szpiczakowych przez hamowanie

GGPP (fosfatazy geranylgeranylowej)

[74]. U chorych na szpiczaka mno-

giego minodronian nie tylko induko-

wa³ apoptozê plazmocytów [75], ale

tak¿e móg³ mieæ istotny wp³yw na

przed³u¿enie ¿ycia chorych [76].

W badaniach na modelu mysim

z przeszczepionymi komórkami

ludzkiego przerzutowego drobnoko-

mórkowego raka p³uc do koœci

stwierdzono, ¿e minodronian powo-

dowa³ zmniejszenie liczby osteokla-

stów. Jednoczeœnie nie stwierdzono

wp³ywu minodronianu na produkcjê

cytokin hamuj¹cych aktywnoœæ oste-

oklastów [77]. Dodatkowo, po za-

stosowaniu leczenia minodronianem

stwierdzono zmniejszenie masy gu-

za i iloœci ognisk przerzutowych do

koœci [78]. 

PODSUMOWANIE 

Dwufosfoniany s¹ stosowane w le-

czeniu wspomagaj¹cym nowotworów

powoduj¹cych zmiany przerzutowe

w uk³adzie kostnym. W œwietle wyko-

nanych badañ u chorych na nowo-

twory z przerzutami do koœci (rak

piersi, rak gruczo³u krokowego), po

zastosowaniu dwufosfonianów jako

leczenia wspomagaj¹cego stwierdzo-

no zmniejszenie czêstoœci wystêpo-

wania przerzutów i powik³añ towarzy-

sz¹cych zmianom kostnym. Jedno-

czeœnie stwierdzano wyd³u¿enie

czasu wolnego od wyst¹pienia jaw-

nych zmian kostnych. Stosowanie

dwufosfonianów powoduje zmniejsze-

nie natê¿enia bólów kostnych oraz

zmniejsza prawdopodobieñstwo ko-

niecznoœci stosowania radioterapii

paliatywnej bolesnych zmian kost-

nych. Ponadto stosowanie dwufosfo-

nianów prowadzi do znacz¹cej po-

prawy stanu ogólnego i poprawy ja-

koœci ¿ycia chorych. Podobne efekty

uzyskano w leczeniu chorych na

szpiczaka mnogiego. 

Zastosowanie dwufosfonianów

nie ogranicza siê jedynie do lecze-

nia przerzutowych zmian kostnych,



ale tak¿e stosowane s¹ w leczeniu

chorych na osteoporozê okresu po-

menopauzalnego, czy powsta³¹

w przebiegu przewlek³ego leczenia

kortykosteroidami czy leczenia im-

munosupresyjnego. Dodatkowo

w ostatnim czasie dwufosfoniany

z powodzeniem stosowane s¹ nie

tylko w leczeniu innych chorób

uk³adu kostnego, jak choroba Pa-

geta czy osteogenesis imperfecta,

a tak¿e w leczeniu reumatoidalne-

go zapalenia stawów. 

Szersze zastosowanie dwufosfonia-

nów wymaga prowadzenia dalszych

badañ, które pozwol¹ dok³adnie po-

znaæ wszystkie mechanizmy dzia³a-

nia tej grupy leków. 
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