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Mi ro sław Ja błoń ski(A,D,E,F), Mie czy sław Go rze lak(B,F), 
Ka ro li na Tur żań ska(E,F)

Kli ni ka Or to pe dii i Re ha bi li ta cji, Aka de mia Me dycz na, Lu blin

Zasadność podawania bisfosfonianów
pacjentom po endoprotezoplastykach
stawów
Rationale for bisphosphonate use in patients
with endoprosthesis
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StreSz�cze�nie

Wsz cze pie nie sztucz ne go sta wu zmie nia ra dy kal nie roz kład ob cią żeń w koń cach kost nych, a to zja wi sko („stress

shiel ding”) nie uchron nie pro wa dzi do istot ne go za ni ku tkan ki kost nej. Uwal nia nie dro bin ście ra nych po wierzchni 

no śnych wsz cze pów po wo du je re kru ta cję ko mó rek ty pu „oko ło cia ła ob ce go” o cha rak te rze ak tyw nych wie lo ją drza stych

ma kro fa gów. Ko mór ki te po sia da ją zdol no ści oste oli tycz ne i w tym aspek cie nie róż nią się istot nie od ko mó rek ko ścio -

gub nych. Ich ak tyw ność jest przy czy ną asep tycz ne go ob lu zo wa nia wsz cze pów. Bis fos fo nia ny po sia da ją sil ne wła ści wo -

ści prze ciw re sorp cyj ne i są sku tecz nym le kiem sto so wa nym w pa to lo giach z udzia łem ko mó rek sze re gu oste okla stycz ne -

go ta kich jak: oste opo ro za z wy so kim ob ro tem kost nym, cho ro ba Pa ge ta, dys pla zja włók ni sta oraz prze rzu ty no wo two -

ro we do ko ści. Za sto so wa nie bis fos fo nia nów u osób z en do pro te za mi sta wów jest za sad ne, po nie waż na sku tecz ność 

po da wa nia tych le ków w po cząt ko wych sta diach asep tycz nych ob lu zo wań wsz cze pów wska zu ją da ne z pi śmien nic twa

oraz wła sne spo strze że nia kli nicz ne (zmniej sza nie do le gli wo ści bó lo wych oraz sta bi li za cja ło ży ska kost ne go są siedz twa

en do pro te zy w oce nie rent ge now skiej). 

Sum�ma�ry

To tal jo int re pla ce ment is ac com pa nied by dra ma tic chan ges in the bio me cha nics of the ad ja cent bo ne. Un der

the se con di tions the phe no me non of stress -shiel ding is re spon si ble for lo ca li zed but si gni fi cant bo ne atro phy. Ano ther

im por tant and in e vi ta ble re sult of to tal jo int ar th ro pla sty is the pro duc tion of we ar de bris par tic les, which re cru it

ma cro pha ges. The se cells are pre sent in abun dan ce in oste oly tic la cu nae fil led with pseu do -mem bra nes, which are

the cau se of asep tic lo ose ning of the im plants. Bi spho spho na tes are an oste otro phic class of drugs that ha ve be en de -

mon stra ted to in hi bit oste oc last -in du ced oste oly sis. They are wi de ly ap plied in bo ne pa tho lo gies in which oste oc la -

sto sis plays an im por tant ro le, e. g. oste opo ro sis, Su deck's bo ne dys tro phy, Pa get's bo ne di se ase, and ma ny others.

The ro uti ne ad mi ni stra tion of bi spho spho na tes in pa tients re co ve ring from jo int re pla ce ments se ems to be ful ly ju sti -

fied. The re is con si de ra ble evi den ce from both ani mal and hu man stu dies sup por ting the view that the sup pres sion

of oste oc la stic ac ti vi ty is be ne fi cial for the bo ne ad ja cent to me tal im plants. We ha ve ob se rved de cre ased jo int pa in

in the ear ly sta ges of asep tic lo ose ning and sta bi li za tion of the x -ray pic tu re of the bo ne ad ja cent to jo int re pla ce -

ments after pro lon ged bi spho spho na te tre at ment. 
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WsTęP

Wa ga kli nicz na oraz roz po wszech nie nie za bie -

gów pro te zo pla styk sta wów bio dro wych i ko la no -

wych, jak rów nież in nych, na ka zu je po szu ki wa nie

roz wią zań moż li wie trwa łych. Mi mo wy sił ków twór -

ców en do pro tez, zmie rza ją cych do stwo rze nia wsz cze -

pów jak naj bar dziej przy ja znych z bio me cha nicz ne -

go i bio lo gicz ne go punk tu wi dze nia, wy so ka kli nicz -

na sku tecz ność pro te zo pla styk ma nie ste ty na dal

ogra ni cze nia cza so we i dla te go suk ces lecz ni czy mie -

rzy się okre sem, przez któ ry sztucz ny staw za cho wa

swo ją wy dol ność w ło ży sku zdro wej ko ści [1].

Wy�bra�ne�ele�men�ty�bio�me�cha�nicz�nej�i bio�lo�gicz�nej

cha�rak�te�ry�sty�ki�pro�te�zo�pla�styk�na tle�me�ta�bo�li�zmu

tkan�ki�kost�nej

Wsz cze pie nie sztucz ne go sta wu, naj czę ściej bio -

dro we go lub ko la no we go, po wo du je istot ne zmia ny

w bio me cha ni ce je go koń ców kost nych. Prze no sze -

nie ob cią żeń przez ma syw ne wsz cze py („stress -shiel -

ding”) po wo du je cha rak te ry stycz ny dla en do pro te zy,

miej sco wy za nik tkan ki kost nej, któ ry moż na mie -

rzyć z uży ciem den sy to me trów [2,3]. 

Dro bi ny ście ra nych po wierzch ni no śnych („we ar

de bris”) sztucz ne go sta wu nie uchron nie po wo du ją

gro ma dze nie się ko mó rek ty pu „oko ło cia ła ob ce go”,

tj. wie lo ją drza stych ma kro fa gów po cho dzą cych z sze -

re gu mo no cy tar ne go krwi [1]. 

Wsku tek bo ga te go wy po sa że nia w en zy my tra -

wien ne ak tyw ność tych ze spo łów ko mór ko wych pro -

wa dzi do po stę pu ją cej oste oli zy oko łowsz cze po wej,

a w kon se kwen cji do asep tycz ne go ob lu zo wa nia ele -

men tów pro te zy [4,5,6,7,8]. 

Licz ne ba da nia wy ka za ły, że szcze gól ną ro lę

w tym pro ce sie od gry wa ją dro bi ny star te go po li ety le -

nu („po li ethy le ne di se ase”), choć rów nież i in ne

cząst ki, po cho dzą ce z ce ra mi ki lub ty ta nu wy wo łu ją

po dob ne, lecz mniej na si lo ne zja wi ska [8,9,10].

Prze wa ża ją ca licz ba pro te zo pla styk sta wów wy -

ko ny wa na jest u osób, któ re prze kro czy ły 5 de ka dę

ży cia. Okres ten ce chu je u obu płci zwięk szo ny me -

ta bo lizm kost ny z ten den cją do utra ty tej tkan ki i roz -

wo ju, zwłasz cza u ko biet, sta nu oste ope nii lub oste -

opo ro zy. Współ ist nie nie obu tych pa to lo gii, obok zmian

znie kształ ca ją cych, stwier dza się na der czę sto, co wy -

ka za ły m.in. ba da nia po pu la cji ko biet fiń skich [11].

Roz wa ża nia nad pa to lo gią sta wu z en do pro te zą na -

ka zu ją więc wy cią gnię cie na stę pu ją cych wnio sków:

1. zmia na prze no sze nia ob cią żeń przez kość w są -

siedz twie wsz cze pu jest przy czy ną miej sco we go

istot ne go za ni ku tkan ki kost nej,

2. dro bi ny ście ra nych po wierzch ni no śnych, me ta lu

i ce men tu kost ne go po wo du ją roz wój oste oli zy

oko łowsz cze po wej, a w jej na stęp stwie znisz cze -

nie ło ży ska kost ne go i asep tycz ne ob lu zo wa nie

ele men tów pro te zy,

3. u osób star szych, miej sco wym zja wi skom 1 i 2 

to wa rzy szy ogól no ustro jo wy, zwią za ny z wie kiem

proces ujem ne go bi lan su kost ne go oraz 

4. rów nie czę sto po wsta wa nie zmian znie kształ ca ją -

cych sta wów. 

Ostat nie 40 lat ba dań nad me ta bo li zmem kost nym

przy nio sły sze reg prze ło mo wych od kryć. W 1964 r.

Ha rold Frost opi sał me ta bo licz ną jed nost kę kost ną

i jej pod sta wo wą ro lę w prze mia nach tej tkan ki [12].

We dług Fro sta, co zo sta ło w peł ni po twier dzo ne ba -

da nia mi in nych, klu czem do roz po czę cia prze mia ny

tkan ki kost nej jest jej miej sco wa re sorp cja na dro dze

oste oli zy przez ko mór ki ko ścio gub ne, wie lo ją drza ste

ma kro fa gi po cho dze nia mo no cy tar ne go [13,14].

W wie ku po me no pau zal nym i po andro pau zal nym re -

sorp cja ko ści za cho dzi wie lo krot nie szyb ciej od na -

stę pu ją ce go po niej ko ścio two rze nia, cze go efek tem

jest ujem ny bi lans kost ny. Ce lem za po bie ga nia i le -

cze nia oste opo ro zy sta ło się więc po szu ki wa nie le ków

ha mu ją cych re sorp cję tkan ki kost nej i (w na stęp stwie

te go dzia ła nia) ob rót kost ny. Współ cze śnie naj więk -

sze zna cze nie kli nicz ne pod tym wzglę dem osią gnę -

ły oste otro po wo ak tyw ne po chod ne kwa su pi ro fos fo -

ro we go, czy li bis fos fo nia ny.

Ogól�na cha�rak�te�ry�sty�ka�me�cha�ni�zmów�dzia�ła�nia

bis�fos�fo�nia�nów

Ta gru pa le ków ha mu ją cych czyn ność ko mó rek ko -

ścio gub nych cha rak te ry zu je się bar dzo znacz ną swo -

isto ścią wpły wu na tkan kę kost ną. Bis fos fo nia ny, po dob -

ne w bu do wie do kwa su pi ro fos fo ro we go, łą czą się fi zy -

ko che micz nie z hy drok sy apa ty tem tkan ki kost nej, a na -

stęp nie, uwal nia ne w pro ce sie oste oli zy przez ko mór ki

ko ścio gub ne (wie lo ją drza ste ma kro fa gi) „za tru wa ją” je,

ha mu jąc ich ak tyw ność i na si la jąc pro ce sy apop to zy [15]. 

W ten spo sób bis fos fo nia ny, po da ne dro gą do żyl ną

lub do ust ną, zmniej sza ją ob rót kost ny oraz zja wi ska

oste oli zy w róż nych pro ce sach pa to lo gicz nych zwią za -

nych z obec no ścią ko mó rek ko ścio gub nych. Wy ka za -

no, że dzia ła nie bis fos fo nia nów za le ży od ich bu do wy

che micz nej. Ami no bis fos fo nia ny (np. ri se dro nian) po -

wo du ją apop to zę wie lo ją drza stych oste obla stów na

dro dze ha mo wa nia prze mia ny me wa lo nia nu do cho le -

ste ro lu [16,17]. Bis fos fo nia ny nie za wie ra ją ce azo tu

(np. klo dro nian) za bu rza ją zaś w tych ko mór kach prze -

mia ny związ ków wy so ko ener ge tycz nych, tj. ATP i GTP

[18]. In ną dro gą ha mu ją ce go wpły wu bis fos fo nia nów

na re sorp cję ko ści jest naj praw do po dob niej ha mo wa nie

sys te mu oste opro te ge ry ny/RANK/RANKL [19,20].

Do po wszech nie uzna nych pa to lo gii, w któ rych pa -

to gen ną ro lę od gry wa ją oste okla sty, a bis fos fo nia ny są
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sku tecz ne, na le żą: ostry za nik ko ści ty pu Su dec ka, pa -

to lo gicz nie zwięk szo ny ob rót kost ny po usu nię ciu jaj -

ni ków, dys pla zja włók ni sta, cho ro ba Pa ge ta, hy per kal -

ce mia to wa rzy szą ca no wo two rom, prze rzu ty no wo -

two ro we i gu zy o cha rak te rze oste oli tycz nym oraz gu -

zy ol brzy mio ko mór ko we ko ści.

Bis fos fo nia ny po sia da ją tak że wła ści wo ści ha mo -

wa nia ek to po we go po wsta wa nia tkan ki kost nej i są sto -

so wa ne w pro fi lak ty ce skost nień oko ło sta wo wych np.

w te tra - i pa ra ple gii. Najczęściej stosowane preparaty

przedstawia Tabela 1.

uza�sad�nie�nie�po�da�wa�nia�bis�fos�fo�nia�nów�oso�bom

z wsz�cze�pio�nym�sztucz�nym�sta�wem

Wy ni ki roz wa żań nad pa to lo gią du żych sta wów

z pro te zą są moc nym uza sad nie niem dla po da wa nia

bis fos fo nia nów. Pra ce od no śnie za gad nie nia oko ło pro -

te zo we go za ni ku tkan ki kost nej opu bli ko wa no z po -

cząt kiem lat 90-tych i wska za ły one na ob ni że nie

o oko ło 11-28% gę sto ści mi ne ral nej w bliż szej czę ści

ko ści udo wej po wsz cze pie niu pro te zy bio dra [2].

In ne ba da nia wy ka za ły po dob ne nie ko rzyst ne zmia -

ny po wsz cze pie niu pro tez sta wów bio dro wych i po rów -

ny wa ły róż ni ce w za ni ku tkan ki kost nej, cha rak te ry -

stycz ne dla okre ślo nych ro dza jów (kształ tów) trzpie ni

[21,22]. Rzad sze, a przez to cen niej sze by ły po dob ne

ob ser wa cje zmian gę sto ści ko ści w oko li cy pa new ki

sztucz ne go sta wu bio dro we go [3]. 

Na le ży przy jąć, że za nik kost ny oko li cy są sia du ją cej

z wsz cze pem ma nie ko rzyst ny wpływ na trwa łość wy ni -

ku. Oste oli za osła bio nej ko ści w prze bie gu asep tycz ne go

ob lu zo wa nia mu si prze bie gać szyb ciej. Po dob ną opi nię

na pod sta wie me ta ana li zy 6 ba dań kli nicz nych wy ra zi li

au to rzy ame ry kań scy, wska zu jąc jed nak na po trze bę za -

pla no wa nia ce lo wa nych i kon tro lo wa nych pro spek tyw -

nych ba dań w tym kie run ku, zwłasz cza pod ką tem trwa -

ło ści wy ni ku en do pro te zo pla styk [23]. Od mien nie uwa -

ża my, że przy obec nej czę stej zmien no ści ro dza jów 
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wsz cze pów, nie jed no rod nej po pu la cji pa cjen tów oraz

w związ ku z przyj mo wa niem przez nich róż nych le ków

mo dy fi ku ją cych me ta bo lizm kost ny (le ki prze ciw krze -

pli we, sta ty ny itp.), prze pro wa dze nie ta kich ba dań bę dzie

nie zwy kle trud ne lub w per spek ty wie nie zbęd nych oko -

ło 20 lat ob ser wa cji (prze wi dy wa na trwa łość obec nie sto -

so wa nych pro tez bio der i ko lan) wręcz nie moż li we.

Bio che micz na cha rak te ry sty ka tka nek są sia du ją cych

z ob lu zo wa ny mi ele men ta mi pro tez sta wów bio dro -

wych i ko la no wych wska zu je na znacz ną ak tyw ność

za pal ną ta kie go śro do wi ska, co po twier dza ją ba da nia

ak tyw no ści je go cy to kin [24,25]. Zró dłem tych me dia -

to rów prze mian za pal nych są róż ne ko mór ki, w tym

tak że wie lo ja drza ste oste okla sty ma so wo obec ne

w ziar ni no wej tkan ce bło nia stej („pseu do -mem bra ne”)

ota cza ją cej i wy peł nia ją cej du że za to ki re sorp cyj ne

w tkan ce kost nej [1,26]. Ba da nia do świad czal ne nad

oste oli zą wy wo ła ną po da niem dro bin po li ety le nu

w oko li cę sztucz ne go sta wu wsz cze pio ne go psom wy -

ka za ły ochron ną ro lę alen dro nia nu, a po dob ne wy ni ki

uzy ska no po do świad cze niach na szczu rach [27,28]. Opu -

bli ko wa na ostat nio pra ca przed sta wia przy pa dek sku -

tecz ne go za ha mo wa nia alen dro nia nem w daw ce 10 mg/

do bę pro ce su wy ka za nej ra dio lo gicz ne oste oli zy w oko -

li cy trzpie nia pro te zy osa dzo nej z uży ciem ce men tu

kost ne go u ak tyw nej fi zycz nie 39-let niej pa cjent ki oraz

szyb ki na wrót zmian po za prze sta niu le cze nia [29]. 

Oczy wi ste są wska za nia do po da wa nia bis fos fo nia -

nów oso bom (obu płci) z roz po zna ną oste opo ro zą. Wska -

zania do far ma ko lo gicz nej pro fi lak ty ki oste opo ro zy

z uży ciem bis fos fo nia nów u osób z oste ope nią i in ny -

mi czyn ni ka mi ry zy ka rów nież są me dycz nie za sad ne,

cho ciaż bar dziej dla pa cjen tów kosz tow ne, brak bo -

wiem urzęd ni czych pod staw do re fun da cji le ków.

Mniej oczy wi ste w pol skim śro do wi sku le kar skim

są wska za nia do po da wa nia bis fos fo nia nów w cho ro -

bie zwy rod nie nio wej sta wów, a zwłasz cza jej po cząt -

ko wych sta diach. Prze ło mem kli nicz nym pod tym ką -

tem sta ły się wy ni ki ba dań bry tyj skich, któ re udo wod -

ni ły ko rzyst ny wpływ rocz ne go po da wa nia ri se dro nia -

nu w po cząt ko wych sta diach oste oar tro zy przy środ ko -

we go prze dzia łu ko la na [30].

Po da wa nie bis fos fo nia nów pod czas sto so wa nia

wsz cze pów osa dza nych bez uży cia ce men tu kost ne go,

któ re łą czą się z ota cza ją cym ło ży skiem kost nym w pro -

ce sie oste oin te gra cji wy ma ga ko men ta rza. Teo re tycz -

nie bo wiem le ki tej gru py mo gą osła biać pro ce sy ko -

ścio two rze nia, a przez to zmniej szać zdol ność do wga -

ja nia wsz cze pów. Ba da nia z uży ciem ho dow li ludz kich

ko mó rek sze re gu oste obla stycz ne go oraz w mo de lach

zwie rzę cych nie wska zu ją jed nak ta kie go za gro że nia

[31,32,33]. Za ob ser wo wa no bo wiem zwięk szo ną ob ję -

tość ko ści w są siedz twie wsz cze pu pod wpły wem

ogól ne go sto so wa nia ol pa dro nia nu oraz miej sco we go

po da wa nia zo len dro nia nu w oko li cę wsz cze pu [34,35].

Rów nież pod czas ba dań do świad czal nych na zwie rzę -

tach za ob ser wo wa no, że do da nie bis fos fo nia nów do

prze szcze pów kost nych zwięk szy ło wy trzy ma łość me -

cha nicz ną ba da ne go ukła du pod czas go je nia [35].

W ten spo sób po wsta ły no we ho ry zon ty po ten cjal nie

ko rzyst ne go miej sco we go za sto so wa nia tych związ -

ków pod czas pro te zo pla styk re wi zyj nych z uży ciem

prze szcze pów kost nych, ce lem re kon struk cji ubyt ków

ło ży ska kost ne go.

Od dziel ne za gad nie nie sta no wi przy tym wy stę po wa -

nie prze ciw wska zań do do ust ne go po da wa nia bis fos fo -

nia nów oso bom unie ru cho mio nym w łóż ku i z dys funk -

cją prze wo du po kar mo we go. Do brą al ter na ty wą jest

wów czas dro ga do żyl na, a rzad kim prze ciw wska za niem

do jej sto so wa nia – ob ni żo ny po ziom wap nia we krwi.

Do ŚWiAD CZE niA WłA snE

Na sze do świad cze nia opie ra ją się na wie lo let nich

ob ser wa cjach kli nicz nych i rent ge now skich kil ku dzie -

się cio oso bo wej gru py osób z wsz cze pio nym sztucz nym

sta wem bio dra lub ko la na. Pa cjent kom z po cząt ko wy mi

ob ja wa mi kli nicz ny mi i rent ge now ski mi asep tycz ne go

ob lu zo wa nia pro tez po cząt ko wo po da wa li śmy alen dro -

nian, na stęp nie ri se dro nian, a nie kie dy sto so wa ne by ły

do żyl nie pa mi dro nian i zo le dro nian. Ob ser wo wa li śmy

zwy kle wów czas zmniej sze nie lub ustą pie nie do le gli wo -

ści bó lo wych oraz czę sto sta bi li za cję ob ra zu rent ge now -

skie go ko ści wo kół pro te zy. Przy kład kli nicz ny przed sta -

wia ją ob ra zy rent ge now skie (Ryc. 1a,b,c).

Bez ce men to wą pro te zę Par ho fe ra -Mön cha wsz cze -

pio no przed 12 la ty (a) 45-let niej oty łej, ak tyw nej fi -

zycz nie i nie sto su ją cej od cią że nia la ską pa cjent ce

z po wo du za awan so wa nych zmian znie kształ ca ją cych,

któ re wy stą pi ły na tle le czo nej ope ra cyj nie w dzie ciń -

stwie dys pla zji sta wu bio dro we go. Po 3 la tach po ja wi -

ły się mier ne po wy sił ko we do le gli wo ści bó lo we ope -

ro wa ne go bio dra oraz prze ja śnie nie w ob ra zie rent ge -

now skim stre fy nad pa new ko wej (b). Od te go okre su

pa cjent ka re gu lar nie przyj mu je alen dro nian 10 mg/do -

bę, ostat nio raz w ty go dniu 70 mg/do bę. Do le gli wo ści

bó lo we trwa le usta ły po kil ku ty go dniach le cze nia,

a ko lej ne, ostat nio wy ko na ne zdję cie (c) nie ujaw ni ło

cech asep tycz ne go ob lu zo wa nia en do pro te zy.

PoD su Mo WA niE

Da ne z pi śmien nic twa oraz wła sne ob ser wa cja kli -

nicz ne wska zu ją, że wy stę pu je sze reg ra cjo nal nych

prze sła nek, uza sad nia ją cych pro fi lak tycz ne i lecz ni cze

sto so wa nie bis fos fo nia nów u osób z wsz cze pio nym

sztucz nym sta wem bio dro wym lub ko la no wym [37,38,

39,40]. Le ki te mo gą wy dłu żyć okres „prze ży cia” pro -
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tez sta wów, zmniej szyć bó le ha mu jąc pro ces oko -

łowsz cze po wej oste oli zy, a do dat ko wo ko rzyst nie wpły -

nąć na ca ły układ kost no -sta wo wy osób w śred nim

i po de szłym wie ku.
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