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A First Bone Quality Seminar keretében részletesen áttekin­
tették a bifoszfonátok hatását a csont mikroszerkezetére.

Az ásványi anyag sűrűség (BMD) a csontok szilárdsá­
gának alapvető meghatározó tényezője. Ezzel szemben, a 
BMD biszfoszfonát kezelés során bekövetkező változá­
sainak értelmezése nem világos: matematikai modellek 
amellett szólnak, hogy a csonttörés-megelőző hatás cse­
kély – 20% körüli – hányada tulajdonítható a csontsűrű­
ség gyarapodásának. A csonttörések gyakoriságának 
gyors ütemű, már az első évben észlelhető csökkenése 
sem magyarázható a BMD ugyanezen idő alatt bekövet­
kezett változásaival. Ily módon, a biszfoszfonátok egyéb 
csontjellemzőkre kifejtett hatásait tanulmányozták a 
csontszövet mikroszkopikus felépítésének és mineralizá­
ciójának, továbbá az apatit kristályok és a kollagén tulaj­
donságainak értékelésével. Az eredményeket befolyásol­
hatják az egyes biszfoszfonátok hatásmechanizmusai 
között lehetséges különbségek.

Biszfoszfonátok és mikroszerkezet
A biszfoszfonátok posztmenopauzás nőkben megóvják a 
szivacsos csontállomány szerkezetét. Az évente egyszer, 
intravénásan adott zolendronáttal szerzett adatok hason­
lóak más vizsgálatok eredményeihez, ugyanakkor el is 
ütnek azoktól. Nevezetesen, nőtt az ásványi anyagok 
lerakódásának üteme (ez az osteoblast-aktivitás fokozó­
dásának jele), a mineralizáció átlagos mértéke azonban 
nem változott. Ha ezek az adatok helytállóknak bizonyul­
nak, lehetséges különbségeket tükröznek a különböző 
biszfoszfonátok hatásmechanizmusai között.

Biszfoszfonátok és mineralizáció
A csontmátrix mineralizációjának foka a csontszilárdság 
egyik meghatározója. A mineralizációs folyamat elsődle­
ges lépése a kalcifikáció, míg a másodlagos lépés az 
appozicionális ásványi anyag lerakódás lassú, ám prog­
resszív növekedése. Posztmenopauzás osteoporosisban a 
felgyorsult csontanyagcsere következtében rövidül a 
másodlagos mineralizáció időtartama. A biszfoszfonátok 
növelhetik a szekunder mineralizáció időtartamát és a 
mineralizáció átlagos mértékét. Tekintve, hogy a minera­
lizációs fok és a BMD különbsége hasonló volt az 
alendronáttal, illetve a placebóval kezelt csoportokban, 
feltételezték, hogy a BMD gyarapodása zömmel a mine­
ralizáció megváltozásának köszönhető. A szivacsos 
csontállomány mineralizációjának egységességét poten­
ciálisan kedvező terápiás hatásként írták le. A 3 éves 
rizedronát kezelés számottevően fokozza a mineralizáció 
homogenitását és kismértékben csökkenti a kevéssé 
mineralizálódott csontállomány részarányát. A 3, illetve 
5 éves kezelés után gyűjtött adatok hasonlóak – ez azt 

jelzi, hogy a mineralizáció nem feltétlenül fokozódik 
hosszú  távú  kezelés  során.  Noha  más  aminobiszfosz
fonátok esetében meggyőzően bizonyított a mineralizá­
ció fokozódása, zolendronát alkalmazásakor ezt nem 
észlelték, jóllehet az utóbbi csonttörés-megelőző hatású­
nak bizonyult. A fokozott szekunder mineralizáció önma­
gában nem indokolhatja a BMD hosszú távú kezelés 
során megfigyelt tetemes (10 éves alendronát kezelés 
után akár 13%-os) növekedését.

Biszfoszfonátok és kristályok
A hosszú távú rizedronát kezelés a csont ásványi anyaga­
inak érettségére és kristályosságára egyaránt kihat. Ezt 
posztmenopauzás nőktől származó, a kezelés előtt, továb­
bá 3, 5 éves kezelés után vett crista ilei biopsziás minták 
infravörös képalkotó vizsgálatával állapították meg.

Biszfoszfonátok és kollagén
A szerves mátrix befolyásolhatja a csont biokémiai tulaj­
donságait, egyenletessé teszi a mechanikai feszültség 
eloszlását. Osteoporotikus betegekben a kollagén kereszt­
kötések anyagcsere-aktivitástól függő elváltozásait írták 
le a trabeculáris állomány csontfelszínein. A placebo 
csoportban megfigyelttel ellentétben, a 3-5 éven keresz­
tül rizedronáttal kezelt posztmenopauzás nőkben nem 
változik a kollagén keresztkötések aránya.

Lehetséges különbségek a biszfoszfonátok között
A biszfoszfonátok közös jellemzői a csont ásványi anya­
gai iránti affinitás és az osteoclastok működését gátló 
hatás. Gátolják a kristályok aggregációját és feloldódá­
sát; a kristályos hidroxiapatithoz szerkezeti sajátosságaik 
miatt kötődnek. Az egyes biszfoszfonát-molekulák affi­
nitása azonban különböző és a következőképpen rangso­
rolható: rizedronát < ibandronát < alendronát < 
zolendronát. A nitrogéntartalmú biszfoszfonátok térszer­
kezetének és a nitrogénatom orientációjának szerepe 
lehet az ásványi anyagok iránti affinitásban. Számítógépes 
3D modellezés alapján felvetették, hogy mind a N-H-O 
hidrogénkötések szöge, mind a N-O távolság meghatá­
rozza az egyes biszfoszfonátok kötődési affinitását. A 
molekulák elektromos töltése befolyásolja a különböző 
biszfoszfonátok eltérő mértékű lerakódását a hidroxiapatit 
kristályokra. Ezt a tulajdonságot párhuzamba kell állítani 
a biszfoszfonátok sejtszintű hatásával, többek között az 
intracelluláris enzimgátlással. A molekulák konfiguráció­
jának eltérései magyarázattal szolgálhatnak a 
biszfoszfonátok különböző, a csont ultrastruktúrális jel­
lemzőin érvényesülő hatásainak egy részére.
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