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A biszfoszfondtok hatdsa a csont ultrastruktirdjdra

Roux C. Osteopororis Int. 2009. 20. 1093-1095.

A First Bone Quality Seminar keretében részletesen attekin-
tették a bifoszfonatok hatasat a csont mikroszerkezetére.

Az 4svanyi anyag stirtiség (BMD) a csontok szilardsa-
ganak alapveté meghatarozo tényezdje. Ezzel szemben, a
BMD biszfoszfonat kezelés soran bekovetkezd valtoza-
sainak értelmezése nem vilagos: matematikai modellek
amellett szolnak, hogy a csonttorés-megeldz6 hatas cse-
kély — 20% kortili — hanyada tulajdonithat6 a csontstra-
ség gyarapodasanak. A csonttdrések gyakorisaganak
gyors litemil, mar az elsé évben észlelhetd csokkenése
sem magyarazhatd6 a BMD ugyanezen id6 alatt bekovet-
kezett valtozasaival. Ily modon, a biszfoszfonatok egyéb
csontjellemzokre kifejtett hatasait tanulmanyoztak a
csontszovet mikroszkopikus felépitésének és mineraliza-
cigjanak, tovabba az apatit kristalyok és a kollagén tulaj-
donsagainak értékelésével. Az eredményeket befolyasol-
hatjak az egyes biszfoszfonatok hatdsmechanizmusai
kozott lehetséges kiilonbségek.

Biszfoszfondtok és mikroszerkezet

A biszfoszfonatok posztmenopauzas nékben megovjak a
szivacsos csontallomany szerkezetét. Az évente egyszer,
intravénasan adott zolendronattal szerzett adatok hason-
l6ak mas vizsgalatok eredményeihez, ugyanakkor el is
titnek azoktol. Nevezetesen, ndtt az asvanyi anyagok
lerakddasanak iiteme (ez az osteoblast-aktivitas fokozo-
dasanak jele), a mineralizacié atlagos mértéke azonban
nem valtozott. Ha ezek az adatok helytalloknak bizonyul-
nak, lehetséges kiilonbségeket tiikroznek a kiilonbozo
biszfoszfonatok hatasmechanizmusai kozott.

Biszfoszfondtok és mineralizdcio

A csontmatrix mineralizacidjanak foka a csontszilardsag
egyik meghatarozoja. A mineralizacios folyamat elsddle-
ges Iépése a kalcifikacid, mig a masodlagos 1épés az
appozicionalis asvanyi anyag lerakodas lasst, am prog-
ressziv novekedése. Posztmenopauzas osteoporosisban a
felgyorsult csontanyagcsere kovetkeztében rovidil a
masodlagos mineralizacid id6tartama. A biszfoszfonatok
novelhetik a szekunder mineralizacié idétartamat és a
mineralizaci6 atlagos mértékét. Tekintve, hogy a minera-
lizacios fok és a BMD kiilonbsége hasonld volt az
alendronattal, illetve a placeboval kezelt csoportokban,
feltételezték, hogy a BMD gyarapodasa zommel a mine-
ralizacié megvaltozasanak koszonhets. A szivacsos
csontallomany mineralizaciojanak egységességét poten-
cidlisan kedvezd terapias hatasként irtak le. A 3 éves
rizedronat kezelés szamottevéen fokozza a mineralizacid
homogenitasat és kismértékben csokkenti a kevéssé
mineralizalodott csontallomany részaranyat. A 3, illetve
5 éves kezelés utan gy(jtott adatok hasonldak — ez azt

jelzi, hogy a mineralizacié6 nem feltétleniil fokozodik
hosszl tava kezelés soran. Noha mas aminobiszfosz-
fonatok esetében meggydzden bizonyitott a mineraliza-
ci6 fokozddasa, zolendronat alkalmazasakor ezt nem
észleltek, jollehet az utdbbi csonttdrés-megeléz6 hatast-
nak bizonyult. A fokozott szekunder mineralizacié 6nma-
gaban nem indokolhatja a BMD hossz tavi kezelés
soran megfigyelt tetemes (10 éves alendronat kezelés
utan akar 13%-0s) novekedését.

Biszfoszfonatok és kristalyok

A hosszu tava rizedronat kezelés a csont asvanyi anyaga-
inak érettségére és kristalyossagara egyarant kihat. Ezt
posztmenopauzas néktdl szarmazo, a kezelés elétt, tovab-
ba 3, 5 éves kezelés utan vett crista ilei biopszias mintak
infravoros képalkoto vizsgalataval allapitottak meg.

Biszfoszfondtok és kollagén

A szerves matrix befolyasolhatja a csont biokémiai tulaj-
donsagait, egyenletessé teszi a mechanikai fesziiltség
eloszlasat. Osteoporotikus betegekben a kollagén kereszt-
kotések anyagcesere-aktivitastol fiiggd elvaltozasait irtak
le a trabecularis allomany csontfelszinein. A placebo
csoportban megfigyelttel ellentétben, a 3-5 éven keresz-
tiil rizedronattal kezelt posztmenopauzas nékben nem
valtozik a kollagén keresztkotések aranya.

Lehetséges killonbségek a biszfoszfondtok kozott

A biszfoszfonatok kozos jellemzdi a csont asvanyi anya-
gai irdnti affinitds és az osteoclastok miikddését gatld
sat; a kristalyos hidroxiapatithoz szerkezeti sajatossagaik
miatt kotddnek. Az egyes biszfoszfonat-molekuldk affi-
nitasa azonban kiilonb6z0 és a kdvetkezdképpen rangso-
rolhat6: rizedronat < ibandronat < alendrondt <
zolendronat. A nitrogéntartalmu biszfoszfonatok térszer-
lehet az 4svanyi anyagok irdnti affinitdsban. Szamitogépes
3D modellezés alapjan felvetették, hogy mind a N-H-O
hidrogénkotések szoge, mind a N-O tdvolsdg meghata-
rozza az egyes biszfoszfondtok kotédési affinitasat. A
molekulak elektromos t6ltése befolyasolja a kiilonbozo
biszfoszfonatok eltéré mértékii lerakddasat a hidroxiapatit
kristalyokra. Ezt a tulajdonsagot parhuzamba kell allitani
a biszfoszfonatok sejtszintli hatasaval, tobbek kozott az
intracellularis enzimgatlassal. A molekuldk konfiguracio-
janak eltérései magyarazattal szolgalhatnak a
biszfoszfonatok kiilonb6zd, a csont ultrastruktaralis jel-
lemzdin érvényesiild hatasainak egy részére.
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