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Streszczenie

Osteoporoza jest narastajagcym problemem starzejacego sie spoleczenstwa. Dotyczy kobiet w wieku pomenopauzalnym i ludzi starszych
obu plci, czesto z dysfunkcjg ukladu sercowo-naczyniowego lub zwiekszonym ryzykiem choréb ukladu krazenia. Stwierdzono, ze
umieralno$¢ i $miertelnosé oséb chorujacych na osteoporoze sg poréwnywalne z wystepujacymi u pacjentéw z obturacyjna choroba pluc,
chorobg niedokrwienng serca czy innymi.

Bisfosfoniany sa najlepiej przebadana grupa lekéw stosowanych w terapii osteoporozy. Z ich przyjmowaniem wigze sie ryzyko wystapienia
objaw6w niepozadanych, w tym zaburzen ze strony przewodu pokarmowego, b6l6w miesniowo-kostnych, martwicy zuchwy, atypowych
zlaman i innych. W ostatnim czasie pojawily sie informacje o wzroécie ryzyka migotania przedsionkéw u pacjentek stosujacych bisfosfo-
niany. Praca ma na celu zwrécenie uwagi na ten problem i podsumowanie aktualnego stanu wiedzy na temat powigzan bisfosfonianéw
z zaburzeniami rytmu serca. (Endokrynol Pol 2011; 62 (zeszyt edukacyjny III): 10-13)
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Abstract

Osteoporosis is a growing problem in an ageing society. It affects women of post-menopausal age, as well as elderly subjects of both sexes,
often with dysfunction of the cardiovascular system or with an increased risk of circulation disorders.

It has been found that the mortality rate of subjects with osteoporosis is comparable to that of patients suffering from such diseases as
obturative pulmonary disease or myocardial ischaemia.

Bisphosphonates are the most thoroughly studied group of drugs prescribed for the treatment of osteoporosis. Their administration is,
however, associated with a risk of adverse symptoms, which can occur as gastro-intestinal tract disturbances, muscular-osseous pains,
mandible necrosis, atypical fractures and other symptoms. Recently, there has been discussion about an increased risk of atrial fibrillation
in bisphosphonate-using female patients. This paper focuses on this particular problem, while summing up the actual status of knowledge
regarding possible associations of bisphosphonates with cardiac rhythm disturbances.

(Pol ] Endocrinol 2011; 62 (education supplement III): 10-13)
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Migotanie przedsionkéw w praktyce klinicznej jest naj-
czestszym zaburzeniem rytmu serca. Stanowi ono okoto
1/3 przyczyn hospitalizacji z powodu nieprawidiowego
rytmu serca, co wiagze sie ze zwiekszonym ryzykiem
chorobowosci i $miertelnosci oraz obcigzeniem ekono-
micznym [1]. Podczas ostatnich 20 lat liczba hospitaliza-
¢ji z powodu migotania przedsionkéw wzrosta o 66%.
Liczba incydentéw migotania przedsionkéw podwaja
sie w kazdej dekadzie po 55. roku zycia, osiagajac
najwyzsza wartos¢ miedzy 85. a 94. rokiem zycia [2, 3].
Po 75. roku zycia czesciej dotyczy kobiet niz mezczyzn
(60%:40%), z wiekiem narasta 2-krotnie czesciej u rasy
kaukaskiej w poréwnaniu z populacja rasy czarnej [4-6].

Pierwsze informacje dotyczace migotania przed-
sionkoéw w trakcie terapii bisfosfonianami pojawily sie
w czasie analizy wynikéw randomizowanego badania
z podwodjnie §lepa proba HORIZON (Pivotal Fracture
Trial) [7] (ryc. 1). U pacjentéw, ktérzy otrzymywali
zolendronian w postaci dozylnej, odnotowano wiecej
epizodéw ciezkich zaburzen rytmu serca pod posta-
cig migotania przedsionkéw niz w grupie kontrolnej
przyjmujacej placebo. Okreslenie ,ciezkie incydenty”
to przypadki wymagajace hospitalizacji, intensyw-
nego leczenia, zmiany stylu Zzycia, niejednokrotnie
mimo zastosowanego leczenia konczace sie $miercia.
W omawianym badaniu grupy nie réznily sie czesto-
$cig wystepowania innych zaburzen rytmu serca. Poja-
wienie sie tej informacji sktonilo do przeprowadzenia
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Rycina 1. Ryzyko wystepowania migotania przedsionkdw (wszystkich przypadkdw, cigzkich przypadkow) na podstawie Mak i wsp. [18]
w modyfikacji wtasnej); OR — iloraz szans; BP — bisfosfoniany; AF — migotanie przedsionkéw

Figure 1. The risk of atrial fibrillation (all cases, serious cases) following Mak et al. [18] in own modification. BP — bisphosphonates;

AF — atrial fibrillation; OR — odds ratio

nastepnych badan, w tym analizy retrospektywnej
badania Fracture Intervention Trial (FIT), w ktérym
u kobiet z osteoporoza pomenopauzalng stosowano
doustna postaé bisfosfonianu — alendronian w dawce
10 mg dziennie [8]. Mimo Ze nie stwierdzono zna-
miennej statystycznie r6znicy u pacjentéw przyjmu-
jacych bisfosfonian, zarysowywala sie tendencja do
zwiekszenia czestosci ciezkich przypadkéw migotania
przedsionkéw w poréwnaniu z grupa otzymujaca
placebo [ryzyko wzgledne (RR, relative risk) 1,51
z 95-procentowym przedzialem ufnoéci (95% CI, 95%
confidence interval) 0,97-2,40] [9]. Czestos¢ wszystkich
incydentéw migotania przedsionkéw nie réznila sie
w poszczegoélnych grupach.

W kolejnym badaniu HORIZON (Recurrent Fracture
Trial) [10] nie wykazano zmian czestosci wystepowania
incydentéw migotania przedsionkéw zaréwno ciezkich,
jak i wszystkich pomiedzy grupami pacjentéw stosu-
jacych zolendronian lub placebo. Podobnie, analizujac
wyniki z randomizowanego badania z grupa kontrolna
w trakcie stosowania innego z bisfosfonianéw, rizedro-
nianu, nie stwierdzono réznic pomiedzy aktywnym
lekiem a kontrola [11].

Z kolei nastepnym etapem badan bylo okreélenie
odwrotnej sytuacji, a mianowicie w grupie pacjentéw
zincydentami migotania przedsionkéw okreslano liczbe
0s6b stosujacych bisfosfoniany obecnie lub kiedykol-
wiek w poréwnaniu z grupa pacjentéw bez zaburzen
rytmu serca [12, 13]. W pierwszym z tych badan grupe

719 kobiet z migotaniem przedsionkéw poréwnano
z adekwatna grupg oséb bez zaburzeh rytmu serca [12].
Wsréd pacjentek z migotaniem przedsionkéw 6,55%
kobiet leczono kiedykolwiek alendronianem, a sposréd
0s6b bez migotania — 4,15% (p < 0,05). Wnioskowa-
no, ze ryzyko migotania przedsionkéw jest wieksze
w grupie stosujacej alendronian niz u kobiet, ktére
nigdy go nie przyjmowaly (RR: 1,86, 95% CI: 1,09-3,15).
W przeciwienstwie do badania grupy amerykanskiej
Duficzycy nie stwierdzili zwiekszonego ryzyka mi-
gotania przedsionkéw [13]. W badanej grupie 13 586
kobiet z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkéw
w wywiadzie 3,2% stosowalo bisfosfoniany w poréw-
naniu z grupa 68 054 zdrowych kobiet, w ktérej bisfos-
foniany przyjmowato 2,9% (etidronian lub alendronian)
(RR: 0,95, 95% CI. 0,84-1,07).

Podsumowujac te dwa badania kliniczne, stwierdzo-
no wieksza czestoé¢ wystepowania ciezkich przypad-
kéw migotania przedsionkéw. Moze to sugerowac, ze
u pacjentéw predysponowanych do zaburze rytmu
serca z jakiegokolwiek powodu podanie bisfosfonianéw
moze zainicjowac takie zaburzenia. Dopdki nie bedzie
wiadomo wiecej na temat powigzan miedzy stosowa-
niem bisfosfonianéw a wystepowaniem migotania
przedsionkéw, u pacjentéw z chorobami uktadu serco-
wo-naczyniowego nalezy wdrazac te terapie z ostroz-
noscig, przedkladajac korzysci nad niebezpieczenistwo
powiklafi. Jednoczesnie brak ewidentnych danych
z badan prospektywnych nie powinien ograniczaé
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Tabela I. Struktura biochemiczna i podziat bisfosfoniandw wedtug potencjatu antyresorpcyjnego

Table 1. Biochemical structure and division of bisphospho-nates according to antiresorptive potential
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mozliwosci stosowania tych lekéw ani by¢ powodem
przerwania leczenia [14].

Analizujac rézne parametry, podkreslono role: plci
(czesciej mezczyzni), starzenia, liczby stosowanych
lekéw, przyjmowania lekéw na nadcis$nienie, jako czyn-
nikéw ryzyka migotania przedsionkéw [15]. Ponadto
stwierdzono, ze w trakcie leczenia alendronianem cho-
rych na cukrzyce ryzyko migotania przedsionkéw bylo
wieksze niz os6b bez zaburzeni gospodarki weglowo-
danowej [12]. Por6wnano takze czesto$¢ wystepowania
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migotania i trzepotania przedsionkéw oraz przypadki
ostrych incydentéw wienicowych u 27 257 pacjentek
leczonych z powodu osteoporozy preparatem alendro-
nianu w dawce 10 mg raz dziennie, w dawce 70 mg raz
na tydzien i raloksyfenem [16]. Alendronian nie zwiek-
szal ryzyka migotania przedsionkéw i ostrych zespotéw
wiencowych w poréwnaniu z raloksyfenem. Jednak ana-
lizujac grupe pacjentek obcigzonych wywiadem kardio-
logicznym i przyjmujacych leki z powodu choréb uktadu
krazenia od co najmniej roku, stwierdzono znamienne
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statystycznie zwiekszenie liczby incydentéw ostrego
zespolu wiehcowego niz w przypadku kobiet przyjmu-
jacych preparaty z grupy selektywnych modulatorow
receptora estrogenowego (SERM, selective estrogen receptor
modulators). Z kolei rzadsze przyjmowanie alendronianu
wigzalo sie z mniejszym ryzykiem niz stosowanie tego
leku raz dziennie. Autorzy wnioskowali, Ze u kobiet z ob-
cigzajagcym wywiadem kardiologicznym nie powinno
sie sugerowaé przewleklego podawania alendronianu.

Powiklania ze strony uktadu sercowo-naczyniowego
czesciej pojawialy sie po stosowaniu silnych bisfosfo-
nianéw (tab. I), tj. zolendronianu i alendronianu [17,
18]. Mechanizmu, poprzez ktéry bisfosfoniany wywo-
luja migotanie przedsionkéw, do korica nie poznano.
By¢ moze leki te nasilajg skifonnosé¢ do zaburzen ryt-
mu serca, wplywajac na obnizenie stezenia wapnia
i fosforanéw [19-21], podobnie jak w hipokalcemii
w przebiegu wtérnej nadczynnosci przytarczyc u os6b
dializowanych [22]. Przedsionek serca wykazuje duza
wrazliwo$¢ na zmniejszenie stezenia wapnia [23]. Wy-
daje sie, ze w przypadku bisfosfonianéw jest za malo
danych upowazniajacych do postawienia takiej tezy
[17]. Potwierdza to obserwacja Black i wsp., ktérzy
u chorych uprzednio leczonych zolendronianem nie
wykazali r6Znic w stezeniu ani wapnia, ani fosforanéw
zar6wno u pacjentéw z migotaniem przedsionkoéw,
jak i bez migotania [7]. Innym wytlumaczeniem moze
by¢ dzialanie arytmogenne cytokin prozapalnych
wydzielanych podczas parenteralnego podawania
bisfosfonianéw [24, 25]. Jednak analizujac czas wysta-
pienia powiklania w ré6znych badaniach, stwierdzono,
Ze migotanie przedsionkéw nie moze by¢ ostrym po-
wiklaniem zastosowanego leczenia [7, 9]. Najczesciej
incydent wystepowal po co najmniej roku leczenia,
a nasilat sie po 4 latach przyjmowania zolendronianu
i po czasie dtuzszym niz 30 dni po infuzji (47-50 dni).
Moze by¢ brany pod uwage jeszcze inny aspekt. Niekto-
re objawy uboczne, np. grypopodobne, wystepuja po
bisfosfonianach zawierajacych azot, do ktérych nalezy
alendronian i zolendronian [26]. Wyniki nielicznych
badan dotyczacych migotania przedsionkéw w trakcie
stosowania aminobisfosfonianéw nie do kofica s jed-
noznaczne [17, 18]. Mimo Ze nie obserwowano wiekszej
liczby incydentéw po przyjmowaniu alendronianu
w poréwnaniu z etidronianem [13], to r6znica na nieko-
rzy$¢ alendronianu byla widoczna w grupie pacjentek
ze zwiekszong zachorowalnoscia i stosujacych wiele
lekéw [15].

Podsumowujac, lekarze i pacjenci powinni zwracaé
uwage na korzysciiryzyko stosowania bisfosfonianéw.
U kobiet z duzym ryzykiem migotania przedsionkéw
imalym ryzykiem ztaman wymagana bytaby szczegdl-

na rozwaga. Z kolei u wiekszoéci pacjentéw z duzym
ryzykiem zlaman korzysci ptynace z zastosowania tych
lekéw moga przewyzszaé ryzyko wystgpienia migota-
nia przedsionkéw [7, 9, 10].
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