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Do lekdw, ktdre sg stosowane w le-
czeniu nowotworowych zmian
w kosciach nalezg dwufosfoniany.
Sa one strukturalnymi analogami pi-
rofosforandw, charakteryzujgcymi
sie obecnoscig wigzania P-C—P
(fosfor-wegiel-fosfor). Pirofosfora-
ny cechujg sie obecnoscig wigza-
nia P-O-P (fosfor-tlen—fosfor). Za-
stgpienie atomu wegla atomem tle-
nu zapobiega dziataniu pirofosfatazy
na dwufosfoniany i zapewnia zdol-
nosc przytgczania sie czgsteczki
dwufosfonianu do zmineralizowa-
nej macierzy kosci, co prowadzi do
hamowania osteolizy. W zaleznosci
od budowy chemicznej wyrdznia
sie dwufosfoniany, zawierajgce
W swojej czgsteczce atom azotu
i dwufosfoniany pozbawione atomu
azotu, co wptywa w istotny sposob
na mechanizm ich dziatania na po-
ziomie czgsteczkowym. Obecnie
wprowadzono juz 3 generacje dwu-
fosfonianow, ktdre roznig sie mie-
dzy sobg sitg dziatania antyresorp-
cyjnego na kosci. W ostatnich la-
tach zostato zsyntetyzowanych ok.
10 nowych dwufosfoniandw. Sg one
przedmiotem badari nad ich zasto-
sowaniem w Klinice. Poza badania-
mi nad zastosowaniem dwufosfo-
nianéw w leczeniu hiperkalcemii
czy zmian osteolitycznych powsta-
fych na skutek rozrostu nowotworo-
wego w kosciach, prowadzone sg
badania oceniajgce zastosowanie
dwufosfoniandw w innych pierwot-
nych chorobach kosci, takich jak:
osteogenesis imperfecta, choroba
Pageta czy osteoporoza. W artyku-
le przedstawiono wiadomosci do-
tyczgce nowych dwufosfonianow
juz zarejestrowanych w Polsce, jak
zoledronian, a takze dwufosfonia-
now dotychczas w Polsce jeszcze
niezarejestrowanych.

Stowa kluczowe: nowe dwufosfo-
niany, przerzuty do kosci, osteoli-
za, osteoporoza, choroba Pageta,
hiperkalcemia, osteogenesis im-
perfecta.
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Istotnym problemem wystepujacym
u chorych onkologicznych jest wy-
stepowanie przerzutdw nowotworo-
wych do kosci. Obecnos¢ przerzu-
téw nowotworowych do kosci moze
przejawiac sie silnymi bolami kostny-
mi i patologicznymi ztamaniami ko-
éci, a w badaniach biochemicznych
u 2-12 proc. chorych stwierdzana
jest hiperkalcemia. Do nowotwordow
litych, ktére najczesciej przerzutujg
do kosci nalezy rak piersi i rak gru-
czotu krokowego. Natomiast nowo-
tworem krwi, ktory najczesciej powo-
duje zmiany w kosciach jest szpi-
czak mnogi. W leczeniu zmian
kostnych, ktére powstaty w nastep-
stwie procesu nowotworowego,
a takze w leczeniu choréb pierwot-
nych kosci, jak choroba Pageta czy
osteoporoza, znalazty zastosowanie
dwufosfoniany.
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podstawowy wzor strukturalny dwufosfoniandw

germinal bisphosphonate

Obok dobrze znanych w Polsce
lekéw z grupy dwufosfoniandw, ta-
kich jak alendronian, klodronian,
pamidronian czy ostatnio zareje-
strowany zoledronian, w ostatnich
latach zsyntetyzowano na Swiecie
ok. 10 nowych dwufosfoniandow.
W pracy przedstawiono wiadomo-
$ci dotyczgce stosowania tych
dwufosfoniandw, ktdére jeszcze nie
sg zarejestrowane w Polsce, a tak-
ze najnowsze wiadomosci dotycza-
ce tych dwufosfoniandw, ktére juz
posiadajg takg rejestracje.

Pierwsze prace nad dwufosfonia-
nami pochodzg jeszcze z 1865 r.
[1]. W roku 1897 zsyntetyzowano
pierwszy dwufosfonian — etidronian

(ryc. 1.).

Dwufosfoniany sg strukturalnymi
analogami pirofosforanéw i charak-
teryzujg sie obecnoscig wigzania

NaO /ONa
O=P-0O-P=0
HO OH

pirofosforan
pyrophosphate

Ryc. 1. Wzory chemiczne pirofosforanu i dwufosfonianéw
Fig. 1. Chemical structure of pyrophosphate and bisphosphonates



Wsp6tczesna Onkologia (2004) vol. 8; 2 (86-95)

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.

Tab. 1. Budowa chemiczna dwufosfonianow
Table 1. Chemical structure of bisphosphonates

Generacja/Nazwa miedzynarodowa leku

Nazwa chemiczna lekéw

.?_;. zwigzki klodronian dichlorometylideno-dwufosfonian
g niezawierajgce tiludronian 4-chlorofenylthio-metylen-dwufosfonian
g,) atomu azotu etidronian 1-hydroksyetylideno-dwufosfonian
— W czasteczce
o zwigzki zawierajgce  olpadronian  3-dimetylamino-1-hydroksypropyliden-dwufosfonian
g atom azotu neridronian 6-amino-1-hydroksyheksyliden-dwufosfonian
E’ wbudowany inkadronian  [(cykloheptylamino)-metylen]-dwufosfonian
S do alifatycznego ibandronian  [1-hydroksy-3-(metylpentylamino)propylideno]-dwufosfonian
= faricucha bocznego  pamidronian  (3-amino-1-hydroksypropylideno)-dwufosfonian
zwigzki zawierajgce alendronian  (4-amino-1-hydroksybutylideno-dwufosfonian
% jeden lub dwa zoledronian 1-hydroksy-2-(1H-imidazole-1-yl)etylideno-dwufosfonian
g atomy azotu risedronian 1-hydroksy-2-(3-pyridynyl)-etylideno-dwufosfonian
& Zlokalizowane minodronian  1-hydroksy-2-imidazo-(1, 2)pyridin-3yletylidene-dwufosfonian

w heterocyklicznym
pierécieniu bocznym

P-C-P (fosfor-wegiel-fosfor). Piro-
fosforany charakteryzujg sie obec-
noscig wigzania P-O-P (fosfor—tlen—
—fosfor). Podstawienie atomu we-
gla w miejsce atomu tlenu zapo-
biega dziataniu pirofosfatazy na
dwufosfoniany, a takze zapewnia
zdolnos$¢ przytgczania sie cza-
steczki dwufosfonianu do zminera-
lizowanej macierzy kosci, co pro-
wadzi do hamowania osteolizy.
Stosowane dwufosfoniany réznig
sie miedzy sobg budowg chemicz-
ng, tzn. obecnoscig podstawnikow
w czgsteczce, a takze sitg dziata-
nia. Obecnie wyréznia sie 3 gene-
racjie dwufosfoniandw, ktérych
przedstawiciele zostang po kolei
omowieni (tab. 1.).

MECHANIZM DZIALANIA
DWUFOSFONIANOW

Podstawowym mechanizmem
dziatania dwufosfonianéw jest wig-
zanie jonéw wapnia i deponowa-
nie ich w miejscach zwiekszone-
go obrotu kostnego oraz zahamo-
wanie procesow przebudowy kosci
poprzez zmniejszenie powierzchni
resorpcji. Wigzg sie one z sub-
stancjg mineralng kosci w proce-
sie osteolizy [2]. Dwufosfoniany ze
wzgledu na budowe i mechanizm
dziatania nalezg do dwoch grup:
dwufosfonianow  bezazotowych
i aminodwufosfonianéw. Dwufosfo-
niany niezawierajgce w swojej czg-

steczce atomu azotu (m.in. klodro-
nian, etidronian, tiludronian) sg
metabolizowane przez osteoklasty
do cytotoksycznych analogow ATP,
ktére hamujg zuzycie tlenu w mi-
tochondriach, a w konsekwenciji blo-
kujg wszystkie procesy komorkowe
zalezne od ATP [3]. Dwufosfoniany,
ktére zawierajg w swojej czgstecz-
ce atom azotu lub reszte aminowg
(m.in. pamidronian, alendronian,
ibandronian, risedronian, zoledro-
nian), poprzez blokowanie przemian
mewalonianu hamujg syntaze dwu-
fosforanu farnezylu, co prowadzi do
zahamowania potranslacyjnej mody-
fikacji biatek wigzgcych GTP. Hamo-
wanie GTP-az typu RHO, RAC, RAB
powoduje zaburzenia w cytoszkiele-
cie osteoklastow i przyspiesza ich
apoptoze [4] (ryc. 2.).

Do hamowania aktywnosci oste-
oklastow dochodzi na drodze blo-
kowania kinazy tyrozynowej, zmia-
ny cytoszkieletu osteoklastéw i blo-
kowania funkcji pompy protonowe;.
Wydaje sie, ze dwufosfoniany po-
Srednio dziatajg na osteoblasty,
przerywajgc produkcje cytokin
dziatajacych miejscowo w procesie
osteoklastogenezy, a takze zmniej-
szajg liczbe osteoklastéw poprzez
hamowanie ich powstawania z ko-
morek prekursorowych. Niektore
dwufosfoniany (pamidronian, zole-
dronian) wywierajg bezposredni
wptyw na proliferacje i réznicowa-
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Hydroksymetyloglutaylo koenzym A (HMG-CoA)

reduktaza HMG-CoA

alendronian
rizedronian
ibandronian

izomeraza IPP-DMA

\

mewalonian

bifosforan izopentenylu (IPP) <

inkadronian
ibandronian
syntaza

skwalenu

reduktaza FPP

cholesterol <&~ skwalen -«——— bifosforan farnezylu

syntaza GGPP

alendronian
minodronian
tiludronian

bifosforan geranylu (GPP)

syntaza FPP

» bifosforan dimetylallilu (DMA)

zoledronian
rizedronian
olpadronian

(FPP) —» farnezylacja biatek Ras,

bifosforan geranylgeranylu (GGPP) ——» geranylgeranylacja

biatek
Rho, Rac, Rab

Kolorem czerwonym zaznaczono enzymy, ktdrych aktywnosc jest hamowana przez poszczegéine

adwufosfoniany.

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

nie sie osteoblastow ptodowych
przez zwiekszenie produkcji biatek
kolagenu | i tkanki kostnej. Po-
szczegolne dwufosfoniany réznig
sie aktywnoscig oraz efektami dzia-
tania, np. etidronian ma najwiekszy
wptyw na mineralizacje tkanki kost-
nej, a aminodwufosfoniany wykazu-
ja najwiekszy wptyw hamujgcy na
resorpcje kosci.

Dwa rézne mechanizmy dziatania
dwufosfonianéw prowadzg do prze-
budowy kosci w nastepstwie:

D zahamowania czynnosci i indukciji
apoptozy osteoklastow, makrofa-
gow i przerzutowych komorek no-
wotworowych,

D hamowania adhezji komorek raka
piersi, raka gruczotu krokowego do
tkanki kostnej,

D hamowania angiogenezy,

D blokowania produkcji cytokin takich,
jak IL-1 i IL-6 (tab. 2.).

DROGA PODANIA
DWUFOSFONIANOW

Dwufosfoniany mogg by¢ poda-
wane drogg dozylng i/lub doustna.
Podawane drogg doustng wchtania-
ja sie z przewodu pokarmowego je-
dynie w ok. 1 proc. Okoto 20 proc.
wchtonietej dawki leku podanego
drogg doustng i ok. 50-70 proc.
wchtoniete] dawki leku podanego

Tah. 2. Poréwnanie hamujacego wplywu dwufosfonianéw na resorpcije kosci u szczuréw
Table 2. Comparison of the inhibitory effect of some bisphosphonates on bone resorption in the rat

Hamowanie resorpcji kosci
Inhibition of bone resorption

~1 X ~10 x ~100 x >100-<1 tys. x >1 tys—<10 tys. x  >10 tys. x

etidronian  klodronian  neridronian alendronian ibandronian minodronian

tiludronian ~ pamidronian inkadronian risedronian zoledronian
olpadronian

droga dozylng gromadzi sie w tkan-
ce kostnej. Wydalanie dwufosfonia-
néw odbywa sie przez nerki. Okres
pottrwania w surowicy (ty,) wynosi
0,8-1,8 godz.

WSKAZANIA DO STOSOWANIA
DWUFOSFONIANOW

Klasycznym wskazaniem do sto-
sowania dwufosfoniandw jest hiper-
kalcemia. Drugim klasycznym wska-
zaniem do stosowania dwufosfonia-
now jest leczenie przerzutéw
nowotworowych do kosci; trzecim —
leczenie osteoporozy. Obecnie pro-
wadzone sg badania kliniczne nad
zastosowaniem  dwufosfonianow
w innych chorobach kosci, m.in.
w chorobie Pageta, osteogenesis im-
perfecta, a takze w reumatoidalnym
zapaleniu stawow.

DWUFOSFONIANY
| GENERACJI

Etidronian

Co prawda niniejsze opracowanie
dotyczy stosowania nowych dwufos-
foniandw w leczeniu nowotworowych
zmian w kosciach, ale z powodu po-
wszechnie przyjetej zasady poréwny-
wania sity dziatania dwufosfonianéw
do etidronianu, ponizej zamieszczo-
no informacje o tym leku, jako
0 punkcie odniesienia. W pierwszych
badaniach klinicznych nad zastoso-
waniem etidronianu w chorobach ko-
$ci zaobserwowano, ze stosowany
w dawce 20 mg/kg znacznie zmniej-
sza obrot kostny, ale takze moze ha-
mowac¢ mineralizacje kosci [5].
W badaniach randomizowanych
z podwojnie Slepg prébg u chorych
na osteoporoze stosowano etidronian
w dawce 400 mg dziennie przez
2 tyg., co 3 mies. przez 3-7 lat.
Stwierdzono zwiekszenie gestosci mi-
neralnej kosci w kregostupie o 5,3
proc., a zwiekszenie masy kostnej
obserwowano pomiedzy 5. a 7. ro-
kiem leczenia. Po 4 latach leczenia
obserwowano zmniejszenie ryzyka
nowych ztaman kosci u chorych na
osteoporoze z wczesniej przebytymi
ztamaniami kosci. Wykazano, ze dtu-
gotrwate leczenie (4-7 lat) etidronia-
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nem chorych na osteoporoze po me-
nopauzie zmniejsza obrét kostny do
wartosci sprzed menopauzy. Nie ob-
serwowano dziatan niepozgdanych
w trakcie stosowanego leczenia
[6-11]. Etidronian jest skuteczny
w leczeniu hiperkalcemii spowodo-
wanej przerzutami nowotworowymi
do kosci. W wieloosrodkowym ran-
domizowanym badaniu Singer i wsp.
stwierdzili szybkg normalizacje steze-
nia wapnia w surowicy krwi u cho-
rych z hiperkalcemig w przebiegu
przerzutdw nowotworowych do kosci
po leczeniu etidronianem i.v. [12].
Roéwnie skuteczne u chorych z hiper-
kalcemig w przebiegu przerzutéw no-
wotworowych do kosci okazato sie
stosowanie etidronianu w dawce 30
mg/kg i.v. we wlewie ciggtym 24
godz. Po zastosowaniu tego sposo-
bu leczenia Flores i wsp. stwierdzili
szybka normalizacje stezenia wapnia
w surowicy krwi [13].

Klodronian - posta¢ liposomalna

Klodronian jest dobrze znanym
w Polsce dwufosfonianem | genera-
cji. Jego nowg formg jest postac li-
posomalna. Stwierdzono, ze liposo-
malna posta¢ klodronianu hamuje
produkcje cytokin, m.in. IL-6, a tak-
ze wywiera hamujacy wptyw na pro-
dukcje i czas przezycia makrofagow,
przez co moze by¢ stosowana w le-
czeniu chordb autoimmunizacyjnych
[14]. W badaniach na zwierzetach
stwierdzono wybidrczy wptyw liposo-
malnego klodronianu (LK) na makro-
fagi, co powoduje ich apoptoze
W ciggu 24 godz. od podania leku.
Dlatego zostaty podjete proby stoso-
wania LK w leczeniu niedokrwistosci
autoimmunohemolitycznej (NAIH).
W badaniach na matpach, z NAIH
z obecnoscig przeciwciat przeciw
erytrocytom lub z opsonizacjg erytro-
cytow stwierdzono zmniejszenie roz-
padu erytrocytéw po zastosowaniu
LK [15]. W badaniach na krdlikach
stwierdzono, ze LK zmniejsza liczbe
i hamuje aktywnos¢ makrofagéw
w zapaleniu naczyn w nastepstwie
urazu mechanicznego. Jednoczesnie
stwierdzono, ze nie wywiera wptywu
na srédbtonek ani na btone miesnio-

wg. Dodatkowo LK powodowat
zmniejszenie liczby monocytow we
krwi obwodowej [16]. Z kolei w ba-
daniach na swiniach stwierdzono, ze
LK powoduje zmniejszenie wewnatrz-
naczyniowej liczby makrofagéw
w ostrym uszkodzeniu ptuc (ALI). Po
zastosowaniu LK stwierdzono zmniej-
szenie aktywnosci TNF-a, IL-6 i trom-
biny w surowicy krwi obwodowej, co
moze mieC istotne znaczenie w prze-
szczepieniach narzgdéw ksenoge-
nicznych [17].

Tiludronian

Dwufosfonian | generaciji, ok. 10
razy silniejszy w dziataniu niz etidro-
nian. Jest dostepny zaréwno w po-
staci doustnej, jak i dozylnej. Wchta-
nia sie z przewodu pokarmowego
w ok. 6 proc. Okoto 50 proc. wchio-
nietej dawki leku deponuje sie w ko-
Sciach [18]. Jest lekiem dobrze tole-
rowanym. Opisano jeden przypadek
wystgpienia zmian skérnych z mar-
twicg naskdrka u chorego po lecze-
niu tiludronianem [19]. Zauwazono,
ze stosowany u chorych na oste-
oporoze z towarzyszgcg cukrzycg
typu 1 moze zmniejsza¢ dobowe za-
potrzebowanie na insuline o 21,6
proc. po 12 mies. i 0 36,2 proc. po
24 mies. leczenia tiludronianem [20].
U chorych na chorobe Pageta po
zastosowaniu tiludronianu obserwo-
wano znaczgce zmniejszenie bolow
kostnych, a po 3-6 mies. obserwo-
wano normalizacje poziomu fosfata-
zy alkalicznej w surowicy u 35-70
proc. chorych. Obecnie tiludronian
uwazany jest za lek pierwszego rzu-
tu u mtodych chorych na chorobe
Pageta, z wysokim ryzykiem powikfan
[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-
jac korzystny efekt w zapobieganiu
zmniejszenia gestosci kosci u kobiet
w okresie pomenopauzalnym [21].
Natomiast w kolejnych badaniach nie
potwierdzono tego korzystnego efek-
tu. W wieloosrodkowym badaniu Re-
ginstera i wsp. tiludronian podawano

w dawce 50 mg doustnie codzien-
nie lub 200 mg doustnie codziennie
przez pierwsze 7 dni miesigca. Nie
stwierdzono zmniejszenia liczby zta-
man zeber ani zwiekszenia gestosci
kosci w grupie chorych leczonych ti-
ludronianem w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (nieleczonej tiludronianem)
[22]. Stosowanie tiludronianu w lecze-
niu hiperkalcemii w przebiegu prze-
rzutow nowotworowych do kosci nie
jest zalecane z powodu dziatania ne-
frotoksycznego.

DWUFOSFONIANY
I GENERACJI

Olpadronian

Aminodwufosfonian w dziataniu
100-1 tys. razy silniejszy niz etidro-
nian. Stwierdzono, ze olpadronian ha-
muje adhezje komodrek nowotworo-
wych raka piersi do macierzy kosci,
a przez to zmniejsza liczbe przerzu-
téw do kosci [23]. Poréwnujgc dzia-
tanie przeciwbolowe olpadronianu
w zaleznosci od drogi podania
u chorych na raka gruczotu kroko-
wego z przerzutami do kosci, Pelger
i wsp. stwierdzili, ze olpadronian po-
dawany dozylnie w dawce 4 mg,
zmniejsza szybciej bdle kostne niz
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 wymagato stosowania
narkotycznych lekéw przeciwbolo-
wych [24]. Wysoka skutecznosé ol-
padronianu stwierdzono w zapobie-
ganiu osteoporozie u chorych prze-
wlekle leczonych cyklosporyng.
Olpadronian stosowano dootrzewno-
wo w dawkach 4 mg, 8 mg i 16
mg. Najlepszy efekt leczenia uzyska-
no w grupie chorych otrzymujacych
olpadronian w dawce 16 mg [25].
W chwili obecnej prowadzone sg
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
chorobe Pageta. U 40 z nich w cig-
gu pierwszych 3 mies. leczenia uzy-
skano normalizacje aktywnosci frak-
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cji kostnej fosfatazy alkalicznej.
U potowy chorych uzyskano remisje
choroby Pageta, trwajgcg dtuzej niz
9 mies. [26].

Obecnie podejmowane sg proby
zastosowania olpadronianu w lecze-
niu osteogenesis imperfecta. Po za-
stosowaniu olpadronianu u dzieci
z deformacja zeber w diugotrwatych
obserwacjach stwierdzono zmniejsze-
nie liczby ztaman zeber i innych ko-
$ci [27]. Jednakze badana grupa
chorych nie jest reprezentatywna
i zastosowanie olpadronianu w lecze-
niu osteogenesis imperfecta wyma-
ga dalszych badan.

Neridronian

Aminodwufosfonian w dziataniu ok.
100 razy silniejszy niz etidronian. Ne-
ridronian jest skutecznym lekiem
w leczeniu hiperkalcemii, spowodo-
wanej przerzutami nowotworowymi
do kosci. Po zastosowaniu neridro-
nianu w dawce 125 mg i.v. szybko
uzyskano normalizacje stezenia wap-
nia we krwi, a leczenie byto dobrze
tolerowane [28].

Obecnie prowadzone sg takze
proby stosowania dwufosfoniandw
w leczeniu reumatoidalnego zapale-
nia stawéw. Mazzantini i wsp. stwier-
dzili, ze stosowanie neridronianu
u chorych na aktywne reumatoidal-
ne zapalenie stawoéw powoduje
zmniejszenie bolow stawow. Efekt
przeciwbolowy neridronianu zalezat
od stosowanej dawki leku (wiekszy
w grupie chorych leczonych neridro-
nianem w dawce 50 mg niz w gru-
pie chorych leczonych neridronianem
w dawce 25 mg) [29]. W badaniach
oceniajgcych zastosowanie neridro-
nianu w leczeniu osteogenesis imper-
fecta Adami i wsp. stwierdzili, ze ne-
ridronian podawany dozylnie w daw-
ce 100 mg, co 3 mies. zmniejsza
ryzyko ztaman kosci [30]. Neridronian
stosowany w krotkim wlewie dozyl-
nym u chorych na chorobe Pageta
zmniejszat bole kostne. U ponad 60
proc. chorych leczonych neridronia-
nem w dawce 200 mg /i.v. (pozosta-
te grupy chorych otrzymywaty neri-
dronian i.v. w dawkach: 25 mg, 50
mg lub 100 mg) stwierdzono norma-

lizacje markeréw obrotu kostnego
w przebiegu choroby Pageta [31].
Dodatkowo wykazano, ze neridronian
ma korzystne dziatanie w leczeniu
choroby Pageta opornej na wcze-
Sniejsze leczenie klodronianem [32].

Inkadronian

Aminodwufosfonian 100-1 tys. ra-
zy silniejszy w dziataniu niz etidro-
nian. Po dozylnym podaniu leku
w surowicy u chorych z hiperkalce-
mig nowotworowg obserwowany jest
szczyt stezenia wprost proporcjonal-
ny do dawki typata — Wynosi 0,26-0,4
godz. i tyopeta — 1,58-1,98 godz. Po
tym czasie stezenie inkadronianu
spada gwattownie. W ciggu 24 godz.
od podania 55,1-69,5 proc. dawki le-
ku jest wydalane z moczem w for-
mie niezmienionej. Najwieksza ilos¢
leku jest wydalona przez pierwszych
6 godz. od podania. W przypadku
zmiany klirensu kreatyniny (niewydol-
nos¢ nerek) zmienia sie rowniez far-
makokinetyka inkadronianu. Stezenie
inkadronianu w surowicy po 2 godz.
od podania dozylnego wzrasta w za-
leznosci od dawki od 2,5 pg do 10
yg (norma 0,025-1,6 pg). Wydalanie
z moczem zmniejsza sie do ok. 10
proc. podanej dawki [33]. Mecha-
nizm dziafania, podobnie jak ibandro-
nianu polega na hamowaniu syntazy
skwalenu [34]. In vitro stwierdzono
dziafanie przeciwguzowe inkadronia-
nu poprzez indukcje apoptozy komao-
rek szpiczaka i hamowania ich pro-
liferacji [35]. W badaniach na mat-
pach po podaniu inkadronianu i.v.
najwieksze stezenie (3-10 mg/g)
stwierdzano w strefie wokét przerzu-
towania guza do kosci. Inkadronian
w stezeniu wyzszym niz 0,35 ug/ml
in vitro hamuje dziatanie osteoklastow
[36].

Inkadronian stosowano takze w le-
czeniu wspomagajgcym zmian de-
strukcyjnych kosci w przebiegu reu-
matoidalnego zapalenia stawéw. Po
podskérnym stosowaniu inkadronia-
nu w dawce 0,01 mg/kg/dzieni, 0,1
mg/kg/dzient i 1 mg/kg/dzien (lecze-
nie stosowane byto w trzech gru-
pach chorych) przez 43 dni stwier-
dzono zmniejszenie obrzekow sta-

wow i zmniejszenie stanu zapalnego.
W badaniu histologicznym stwierdzo-
no zmniejszenie liczby osteoklastow
w stawach zajetych procesem zapal-
nym. Efekt byt zalezny od stosowa-
nej dawki leku [37].

Ibandronian

Aminodwufosfonian Il generacji,
dostepny w postaci zaréwno dozyl-
nej, jak i doustnej. W dziataniu ok.
1-10 tys. razy silniejszy niz etidro-
nian. Mechanizm dziatania ibandro-
nianu polega na hamowaniu syntazy
skwalenu, substratu niezbednego
przy produkcji cholesterolu [38], kto-
ry jest niezbedny do metabolizmu
mewalonianu, zachodzgcego gtéwnie
w cytoplazmie komdrkowej. W bada-
niach Il i lll fazy w zapobieganiu
osteoporozie u kobiet w wieku pome-
nopauzalnym stwierdzono korzystny
wptyw ibandronianu na zwiekszenie
gestosci kosci. Efekt leczniczy byt
zalezny od stosowanej dawki leku,
tzn. najlepszy w grupie chorych le-
czonych ibandronianem w dawce 20
mg doustnie podawanej codziennie
[39]. Stwierdzono, ze stosowanie
ibandronianu w dawce 20 mg doust-
nie powtarzanej co 7 dni, zapobiega
osteoporozie u kobiet w okresie po-
menopauzalnym [40]. W badaniach
Il fazy porownywano efekt leczenia
ibandronianem u chorych z osteopo-
rozg w wieku pomenopauzalnym
w zaleznosci od drogi podania leku.
U chorych leczonych ibandronianem
podawanym dozylnie stwierdzono ob-
nizenie wartosci biochemicznych
markeréw resorpcji kosci o 50-70
proc. [41]. W badaniu Syrigosa
i wsp. u chorych z przerzutami raka
piersi i gruczotu krokowego do kosci
i u chorych na szpiczaka mnogiego
stosowano ibandronian dozylnie
w dawce 4 mg, powtarzanej co 3-4
tyg. Stwierdzono zmniejszenie dole-
gliwosci bolowych i zmniejszenie licz-
by zmian osteolitycznych w radiolo-
gicznym badaniu kosci [42]. Ibandro-
nian stosowany u chorych na
szpiczaka mnogiego w dawce 2 mg
dozylnie co 28 dni zmniejsza bdle
kostne w poréwnaniu do grupy kon-
trolnej [43]. Hamowanie aktywnosci
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osteoklastéw, a przez to przeciwdzia-
tanie resorpcji kosci w nastepstwie
stosowania ibandronianu (4 mg i.v.
co 28 dni) u chorych na szpiczaka
mnogiego jest stabsze w poréwnaniu
do pamidronianu (90 mg i.v. co 28
dni) [44].

DWUFOSFONIANY
11l GENERACJI

Alendronian

Aminodwufosfonian w dziataniu
100-1 tys. razy silniejszy niz etidro-
nian. Zarejestrowany w Polsce
w 1996 r. do leczenia osteoporozy
u kobiet po menopauzie. Aledronian
nalezy do nielicznych aminodwufos-
foniandw, ktére hamujg synteze bifos-
foranu geranylgeranylu GGPP [45].
Stosowany jest w leczeniu osteopo-
rozy w dawce 10 mg doustnie, co-
dziennie. Gtéwnymi dziataniami nie-
pozadanymi w trakcie leczenia alen-
dronianem sg dolegliwosci ze strony
przewodu pokarmowego. Stwierdzo-
no, ze stosowanie alendronianu
w dawce 70 mg podawanej raz
w tygodniu zapewnia takg samag
efektywnos¢ w zapobieganiu ztama-
niom kosci, jak codzienne stosowa-
nie alendronianu w dawce 10 mg.
Jednoczesnie stwierdzono zmniejsze-
nie czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych [46]. W randomizo-
wanym badaniu oceniajgcym Sku-
tecznos¢ leczenia hiperkalcemii
W przebiegu przerzutéw nowotworo-
wych do kosci Nussbaum i wsp. sto-
sowali alendronian w dawce 5 mg
i.v. Stwierdzili normalizacje stezenia
wapnia w surowicy krwi u 74 proc.
chorych (srednio 10. dnia po lecze-
niu). Nie obserwowano dziatan nie-
pozadanych po stosowanym lecze-
niu [47].

Zoledronian

Aminodwufosfonian Il generacii,
zawierajgcy w budowie chemicznej
pierscient imidazolowy. Wykazuje naj-
silniejsze dziatanie antyresorpcyjne
na kosci i jest ponad 10 tys. razy sil-
niejszy w dziataniu niz etidronian.
W Polsce zostat zarejestrowany
w 2001 r. do leczenia hiperkalcemii

w przebiegu choroby nowotworowe;.
Mechanizm dziatania zoledronianu
polega przede wszystkim na hamo-
waniu aktywnosci syntazy dwufosfo-
ranu farnezylu, a takze na hamowa-
niu aktywnosci syntazy dwufosforanu
geranylgeranylu, co prowadzi w kon-
sekwencji do hamowania prenylacji
biatek RAS, RHO i RAC [48]. Biatko
RAS nalezy do biatek farnezylowych
i bierze udziat w procesach rozmna-
zania komarek, regulacji cyklu komor-
kowego i apoptozy [49]. Do biatek
geranylogeranylowych nalezy biatko
RHO i biatko RAC. Biatko RHO bie-
rze udziat w organizacji cytoszkiele-
tu [50], w procesach apoptozy [51]
i przyleganiu osteoklastow do po-
wierzchni kosci [52]. Biatko RAC od-
grywa istotng role w fatdowaniu bto-
ny komadrkowej i endocytozie [53]

W dwdch randomizowanych bada-
niach lll fazy [54] oceniano skutecz-
nos¢ zoledronianu w leczeniu hiper-
kalcemii zwigzanej z przerzutami do
kosci réznych nowotwordw w porow-
naniu z pamidronianem. Catkowity
wskaznik odpowiedzi, tj. normaliza-
Cja poziomu wapnia w surowicy po-
nizej 2,7 mmol/l przed 10. dniem byt
istotnie wyzszy w grupie chorych le-
czonych zoledronianem w dawce
4 mg iv. (88,4 proc.) niz w grupie
chorych leczonych pamidronianem
w dawce 90 mg iv. (69,7 proc.).
Normokalcemia byta uzyskana wcze-
Sniej i trwata dtuzej w grupie chorych
leczonych zoledronianem. Zalecang
dawkg zoledronianu we wstepnej fa-
zie leczenia hiperkalcemii jest 4 mg,
a w nawrotowej lub opornej hiperkal-
cemii zalecana jest dawka 8 mg /.v.
(55, 56].

U chorych na raka gruczotu kro-
kowego z przerzutami do kosci zo-
ledronian powoduje zmniejszenie po-
wiktani kostnych, a takze zmniejsza
stezenie markerow resorpcji kosci
w moczu. Nie wykazano hamujgce-
go dziatania zoledronianu na komor-
ki raka gruczotu krokowego, ani na
poprawe jakosci zycia chorych [57].
W randomizowanych badaniach po-
rdwnawczych zoledronianu stosowa-
nego w dawkach 0,4 mg; 2 mg
i 4 mg w infuzji dozylnej i pamidro-
nianu w dawce 90 mg w infuzji do-

zylnej w leczeniu chorych z osteoli-
za W przebiegu szpiczaka mnogiego
oraz przerzutdw raka piersi do kosci
stwierdzono wyzszg skutecznosc¢
leczniczg zoledronianu stosowanego
w dawce 2 mg, jak i w dawce 4 mg
w poréwnaniu do pamidronianu [58,
59]. W badaniach przedklinicznych
stwierdzono, ze zoledronian w zna-
czacy sposob nasila efekt terapeu-
tyczny paklitakselu w leczeniu raka
piersi [60].

Risedronian

Aminodwufosfonian ok. 1-10 tys.
razy silniejszy w dziataniu niz etidro-
nian. Jednym z nielicznych powikfan,
ktore obserwowano po zastosowaniu
risedronianu jest zapalenie teczOowki
[61]. W leczeniu hiperkalcemii
w przebiegu szpiczaka mnogiego ri-
sedronian stosowany w dawce 30
mg doustnie przez 6 mies. powodo-
wat szybkg normalizacje stezenia
wapnia w surowicy i zmniejszat re-
sorpcje kosci [62]. Stosowanie rise-
dronianu u chorych z hiperkalcemig
w nastepstwie nadczynnosci przytar-
czyc w dawce 20-40 mg przez
7 dni powodowato krétkotrwatg nor-
malizacje stezenia wapnia i po za-
koriczeniu leczenia obserwowano
szybkie podwyzszenie stezenia wap-
nia w surowicy [63].

Na podstawie wykonanych badan
oceniajgcych risedronian w leczeniu
osteoporozy u kobiet w okresie po-
menopauzalnym zalecono dawke
5 mg doustnie, zazywang na czczo.
W badaniu Wattsa i wsp. stwierdzo-
no, ze risedronian stosowany zarow-
no w dawce 2,5 mg, jak i w dawce
5 mg doustnie codziennie przez 12
mies. powodowat zmniejszenie licz-
by nowych ztaman zeber o 62 proc.
i innych ztaman o 90 proc. w poréw-
naniu do grupy kontrolnej, ktéra nie
byta leczona risedronianem [64].
W metaanalizie wykonanej przez
Cranneya i wsp., oceniajgcej risedro-
nian stosowany w dawce 2,5 mg
i 5 mg stwierdzono, ze ryzyko wystg-
pienia ztaman zeber u kobiet leczo-
nych risedronianem w dawce 2,5 mg
wynosi 0,77; innych ztaman - 0,87,
natomiast u kobiet leczonych risedro-
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nianem w dawce 5 mg ryzyko zta-
mania zeber wynosi 0,54 i innych
ztaman — 0,61. W badaniu densyto-
metrycznym odcinka ledzwiowego
kregostupa i gtowy kosci udowej
stwierdzono zwiekszenie gestosci ko-
§ci u chorych otrzymujgcych risedro-
nian w dawce 5 mg podawany do-
ustnie [65]. Jednoczesnie w badaniu
poréwnujgcym 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 dziatan nie-
pozadanych ze strony przewodu po-
karmowego, a efekty leczenia byty
podobne [66, 67].

Risedronian podawany doustnie
w dawce 2,5 mg wykazywat wiekszg
skutecznos¢ w leczeniu osteoporozy
u kobiet w okresie pomenopauzal-
nym niz etidronian w dawce 200 mg
podawany doustnie. W grupie cho-
rych leczonych risedronianem nie ob-
serwowano przypadkéw nowych zta-
man zeber, natomiast wystgpity one
u 2,8 proc. chorych leczonych eti-
dronianem [68]. W badaniach oce-
niajagcych skutecznosc¢ risedronianu
w dawce 30 mg/dziennie doustnie
przez 84 dni u chorych z ciezkg po-
stacig choroby Pageta (aktywnosc¢
fosfatazy alkalicznej (FA) 6 razy po-
wyzej normy) stwierdzono normaliza-
cje aktywnosci FA u 65 proc. cho-
rych. Natomiast nie obserwowano
zmniejszenia dolegliwosci boélowych
[69]. W wieloosrodkowym badaniu Si-
ris i wsp. oceniali risedronian w le-
czeniu chorych na chorobe Pageta.
Risedronian stosowano w dawce 30
mg/dobe przez 84 dni u 102 mez-
czyzn i u 60 kobiet z chorobg Page-
ta w okresie pomenopauzalnym.
W 196. dniu leczenia u 42 proc.
chorych nie stwierdzano dolegliwosci
bdélowych, a normalizacje 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 byta
najszybsza u chorych leczonych ri-
sedronianem w dawce 30 mg dzien-
nie [71]. W badaniu Millera i wsp.

porownano skutecznos$¢ leczenia
choroby Pageta risedronianem
w dawce 30 mg dziennie przez
2 mies. i etidronianu w dawce 400
mg dziennie przez 6 mies. Normali-
zacje FA uzyskano u 73 proc. cho-
rych leczonych risedronianem vs 15
proc. chorych leczonych etidronia-
nem. Normalizacja FA nastepowata
szybciej w grupie chorych leczonych
risedronianem [72].

Nowymi pochodnymi risedronia-
nu sg dwufosfoniany oznaczone
symbolami NE 10790, NE 10244
i NE 58051.

NE 10790

NE 10790 jest aminodwufosfonia-
nem IlI generaciji, fosforoweglano-
wym analogiem risedronianu o stab-
Szym dziataniu antyresorpcyjnym niz
risedronian. W przeciwienistwie do
risedronianu, NE 10790 hamuje re-
sorpcje kosci in vitro, nie wywiera-
jac wyraznego wptywu na liczbe
osteoklastow [73]. NE 10790 hamu-
je powstawanie przerzutow raka
piersi do kosci.

NE 10244

NE 10244 jest aminodwufosfo-
nianem Ill generacji [metyl 2-(3-py-
ridinyl) 1-hydroksyetylideno-dwufos-
fonian] pirydynowa pochodng rise-
dronianu. Stwierdzono, ze wywiera
hamujgcy wptyw na powstawanie
przerzutéw raka piersi do kosci.
Jego sita dziatania jest wieksza niz
sita dziatania klodronianu, ale stab-
sza niz ibandronianu.

NE 58051

NE 58051 [3-(3-pyridyl)-1-hydrok-
sypropylideno-dwufosfonian] jest py-
ridylpropylidenowag pochodng rise-
dronianu. Charakteryzuje sie stab-
szym dziataniem antyresorpcyjnym
niz NE 10244 i nie wywiera efektu
hamujgcego na tworzenie przerzu-
tow do kosci raka piersi i raka gru-
czotu krokowego [60].

Minodronian

Aminodwufosfonian, ktéry wykazu-
je podobng site hamowania resorp-

cji kosci jak zoledronian i ponad 10
tys. razy wiekszg niz etidronian.
W badaniach in vitro na linii ludzkich
komorek indukowat apoptoze komo-
rek szpiczakowych przez hamowanie
GGPP (fosfatazy geranylgeranylowej)
[74]. U chorych na szpiczaka mno-
giego minodronian nie tylko induko-
wat apoptoze plazmocytéw [75], ale
takze mogt miec¢ istotny wptyw na
przedtuzenie zycia chorych [76].
W badaniach na modelu mysim
Z przeszczepionymi komorkami
ludzkiego przerzutowego drobnoko-
morkowego raka ptuc do kosci
stwierdzono, ze minodronian powo-
dowat zmniejszenie liczby osteokla-
stow. Jednoczesnie nie stwierdzono
wptywu minodronianu na produkcje
cytokin hamujgcych aktywnos$¢ oste-
oklastow [77]. Dodatkowo, po za-
stosowaniu leczenia minodronianem
stwierdzono zmniejszenie masy gu-
za i ilosci ognisk przerzutowych do
kosci [78].

PODSUMOWANIE

Dwufosfoniany sg stosowane w le-
czeniu wspomagajgcym Nnowotworow
powodujacych zmiany przerzutowe
w uktadzie kostnym. W Swietle wyko-
nanych badan u chorych na nowo-
twory z przerzutami do kosci (rak
piersi, rak gruczotu krokowego), po
zastosowaniu dwufosfonianéw jako
leczenia wspomagajacego stwierdzo-
no zmniejszenie czestosci wystepo-
wania przerzutéw i powiktan towarzy-
szgcych zmianom kostnym. Jedno-
czesnie stwierdzano wydtuzenie
czasu wolnego od wystgpienia jaw-
nych zmian kostnych. Stosowanie
dwufosfonianéw powoduje zmniejsze-
nie natezenia boloéw kostnych oraz
zmniejsza prawdopodobiernstwo ko-
niecznosci stosowania radioterapii
paliatywnej bolesnych zmian kost-
nych. Ponadto stosowanie dwufosfo-
nianéw prowadzi do znaczgcej po-
prawy stanu ogdlnego i poprawy ja-
kosci zycia chorych. Podobne efekty
uzyskano w leczeniu chorych na
szpiczaka mnogiego.

Zastosowanie dwufosfonianow
nie ogranicza sie jedynie do lecze-
nia przerzutowych zmian kostnych,
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ale takze stosowane sg w leczeniu
chorych na osteoporoze okresu po-

menopauzalnego,

w

czy powstatg
przebiegu przewlektego leczenia

kortykosteroidami czy leczenia im-

munosupresyjnego.

W

Dodatkowo
ostatnim czasie dwufosfoniany

z powodzeniem stosowane sg nie
tylko w leczeniu innych chordb
uktadu kostnego, jak choroba Pa-
geta czy osteogenesis imperfecta,
a takze w leczeniu reumatoidalne-
go zapalenia stawodw.

Szersze zastosowanie dwufosfonia-

néw wymaga prowadzenia dalszych
badan, ktére pozwolg doktadnie po-
znac¢ wszystkie mechanizmy dziata-
nia tej grupy lekdw.
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