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A polifoszfátok, mint vízlágyító szerek az 1960-as 
években jelentek meg a piacon. Ezekben az évek
ben ismerték fel, hogy a pirofoszfát, mint a legki-

sebb anorganikus polifoszfát az emberi szervezetben 
képes a kalcifikáció gátlására (7). A biszfoszfonátok (BP) 
első generációit az anorganikus pirofoszfát szerkezeti 

analógjaiként fejlesztették ki abból a célból, hogy a 
hydroxyapatithoz kötődve az azt bontó sejt (osteoclast) 
energia háztartását (ATP anyagcseréjét) blokkolva a 
csont bontását lelassítsák. Az első generációs BP-k az 
ATP szintézisének folyamatában annak analógjaiként 
(AMP-BP) az ATP bontását teszik lehetetlenné a 
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Összefoglalás: Posztmenopauzás osteoporosisban évek óta alkalmazunk biszfoszfonátokat, melyek törés preven-
ciós hatékonyságát számos multicentrikus, randomizált, kontrollált tanulmány és mindennapi klinikai gyakorla-
tunk is bizonyítja. Alkalmazásuk során kiemelkedő fontosságú az adekvát kálcium és D vitaminpótlás. A 
biszfoszfonátok antiresorptív hatása gyors, különösen igaz ez az intravénás készítményekre. Jelen közleményünk-
ben összefoglaljuk azokat a vizsgálatokat, amelyek nem osteoporotikus eredetű ortopédiai és reumatológiai beteg-
ségekben alkalmaztak biszfoszfonátokat. Számos közlemény számol be protézis implantációkat követően a 
denzitás értékének stabilizálásáról mind a térd, mind a csípőprotézisek közvetlen környezetében, aminek fontos 
szerepe lehet a kilazulás megelőzésében. Osteogenesis imperfecta esetén a biszfoszfonátok az egyedüli hatékony 
törésmegelőzést biztosító gyógyszerek. Paget-betegségben a biszfoszfonátok pár hét alatt normalizálják a csont 
turnovert és akár teljes panaszmentességet is elérhetünk. Hypercalcaemiás állapotokban az intravénás 
biszfoszfonátok képesek a szérum kálcium szintjénak csökkentésére a kalcium csontba történő bejuttatása révén. 
Osteolytikus folyamatokban, leginkább csontáttétekben a biszfoszfonátokat sikerrel alkalmazzák.

The use of bisphosphonates in orthopedic and rheumatologic disorders of non-osteoporotic etiology
The evidence for the fracture prevention efficacy of bisphosphonates, which have been used in osteoporosis since 
years, comes from an abundance of multicenter, randomized controlled studies, as well as from routine clinical 
practice. Adequate supplementation with calcium and vitamin D is essential during the administration of these 
agents. Their antiresorptive action is rapid – as seen especially with intravenous bisphosphonates. This paper 
reviews the studies conducted with bisphosphonates in orthopedic and rheumatologic disorders of non-osteoporo-
tic origin. Many publications have reported stabilization of bone density values following joint replacement sur-
gery in the immediate proximity of knee and hip prostheses – this may contribute to the prevention of implant 
loosening. Administering bisphosphonates is the only option for effective fracture prevention in osteogenesis 
imperfecta. In Paget’s disease, bisphosphonates can restore normal bone turnover and may even achieve complete 
resolution of symptoms over several weeks. In conditions associated with hypercalcemia, bisphosphonates can 
reduce serum calcium level through integrating calcium into bone tissue. Bisphosphonates have proven effective 
also in conditions involving osteolysis, such as in osteolytic bone metastases.
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foszfatázok számára, így az osteoclast energia háztartása 
megbénul (26). Az újabb, amino-biszfoszfonátok az 
osteoclast mevalonát útvonalát gátolják a fehérje 
preniláció gátlásával. Ilyen módon a cytoskeleton fenn-
tartását és az alapvető funkciókat (vesicularis transzport, 
resorptio) teszik lehetetlenné (1). A BP-k alapstrutúráját 
a P-C-P kötés adja, amely a fizikokémiai tulajdonságai-
kért is felelős. Jellemzőjük a rossz vízoldékonyság és a 
membránokon át való csekély penetrációs képesség, illet-
ve az emiatti rossz felszívódás a gyomor-bél rendszerből. 
Ezt jól mutatja, hogy például a per os alendronatnak 
éhgyomri állapotban csak 0,7%-a szívódik fel, amit radi-
kálisan csökkent az azonos időben elfogyasztott kávé, 
tea, narancslé vagy akár ásványvíz. A P-C-P kötéshez 
kapcsolódó oldalláncok (R1 és R2) közül az R1 a 
hydroxyapatithoz való kötődés, az R2 pedig a biokémiai 
hatás erősségét határozza meg, ezek együttesen felelnek 
az antireszorptív hatás erősségéért is. Az oldalláncokon 
nitrogént nem tartalmazó vegyületeket (etidronát, 
klodronát, tiludronát) elsősorban a tumoros eredetű 
hypercalcaemia kezelésében használjuk. A mevalonát 
útvonalat gátló nitrogéntartalmú BP-kat többnyire 
osteoporosis és ezen közleményben tárgyalt foglalkozó 
ritkább kórképek kezelésére alkalmazzuk. 

A BP-k jellegzetes hatása a hidroxiapatit kristályhoz 
való kötődés, amely rendkívül stabil és lebomlása a teljes 
csontátépülést követően történhet meg, ami hosszú évek-
ben mérhető – nagyjából 10 év. Az osteoclastok lizo
szomális enzimjeik révén kioldják, majd bekebelezik a 
BP-kat, melyek apoptózist indukálnak, ilyen módon 
osteoclastoknak nemcsak a funkciója, hanem azok száma 
is csökken. Nem szabad elfeledkezni a vérbe kerülő 
lebomló BP molekulákról sem, amelyek recirkulálnak, 
tehát visszakerülhetnek a csontba. A hidroxiapatit kris-
tályhoz erősebben kötődő szerek kiürülése hosszabb 
ideig tart. Valamennyi BP a vesén keresztül ürül változat-
lan formában, azaz a máj nem metabolizálja, így annak 
funkciózavara esetén is adható.

A BP-k oralis és intravénás formában egyaránt. alkal-
mazhatók. Oralis adagolás esetén csapvízzel való bevé-
telt követően még 30 percig nem szabad visszafeküdni, 
illetve ételt-italt és egyéb gyógyszert bevenni, ami heti 
vagy havi egyszeri adagolás mellett a beteg számára 
lényeges terheléssel nem jár. Az intravénás szerek meg-
jelenése azon betegek számára is lehetővé tette a BP-k 
alkalmazását, akik egyébként ezeket a szereket gyomor-
bélrendszeri betegségek illetve felszívódási zavarok miatt 
szájon keresztül nem szedhetik. A parenterális BP-k 
(évente egyszeri infúzió illetve negyedévente egyszeri 
intravénás injekció formájában) kiemelkedően hatéko-
nyak, kényelmesek és a rossz compliance-ű betegek 
esetén is biztosak lehetünk a gyógyszer bevitelében.

A posztmenopauzás osteoporosison kívül egyéb csont-
anyagcsere betegségek kezelésére is alkalmazunk 
biszfoszfonátokat.

Paget-betegség

A Paget kór gyakorisága egyes országokban a lakosság 
5%-át is érintheti. Hazánkban a becslések szerint több 
száz főt érint. Jelentőségét a felfokozott csontanyagcsere 
kapcsán kialakult deformitások, csonttörések, neurologiai 
károsodások és csontfájdalmak adják. Régebben számos 
gyógyszer adásával próbálkoztak. de érdemi sikert eddig 
csak a BP-k tartós adásával sikerült elérni. Ezen ható-
anyagok alkalmazásával először volt elérhető a részleges 
vagy teljes biokémiai remisszió (a szérum alkalikus 
foszfatáz szint normalizásása vagy legalább 50%-kal való 
csökkenése). Évekig csak a tiludronát állt rendelkezésre, 
melyet napi 400 mg dózisban alkalmaztunk. Az 1990-es 
évek végére az intravénás szerek közül a pamidronáttal 
gyűlt össze a legtöbb klinikai tapasztalat (34). 

Hazánkban a nemzetközi ajánlásnak megfelelően 3 
éve van lehetőség a zolendronát kiemelt támogatással 
való alkalmazására Paget kórban, mely kétévente adva 
képes megállítani vagy legalábbis jelentősen lassítani a 
betegség következtében felgyorsult csontanyagcserét. 
Két, 6 hónapon át tartó összehasonlító vizsgálat szerint, 
az egyszeri 5 mg zoledronsav infúzió hatásosabb, mint a 
két hónapon át adott 30 mg/nap rizedronát (24). Hat 
hónap után a zolendronát esetében a terápiás válasz ará-
nya 96% volt, a szérum alkalikus-foszfatázszint normali-
zálódási aránya pedig 89%. A csontfájdalom látványosan 
csökkent az infúzió beadása után, a terápiás hatás sokszor 
éveken át panasz és tünetmentességet biztosított. Az 
osteoporosisos betegek kezeléséhez képest sokkal mar-
kánsabb terápiás siker érhető el, ami nem csupán labora-
tóriumi és BMD értékekben, hanem a betegek szubjektív 
tüneteinek csökkenésében is megnyilvánul.

Osteogemesis imperfecta

Az osteogenesis imperfecta meggyógyítása ma még 
reménytelen, kezelése is nagy kihívás, komplex team-
munkát igényel. A betegség lényege a kollagén szintézi-
sének genetikai alapon létrejött zavara, mely klinikailag 
csontdeformitások illetve atraumatikus vagy, minimális 
terhelésre létrejött csonttörések formájában jelentkezik. 
A törések-deformitások sorozatos ortopédiai műtéteteket 
igényelnek. Műtéttechnikailag fontos, hogy az immobili-
zációt minden esetben intramedulláris rögzítéssel lehet 
csak megnyugtatóan kivitelezni, mivel lemezes osteo
syntesis spongializálódást eredményezhet, amelyet töké-
letlen csontszerkezet és csonttörések követhetnek. 
Nagyfokú deformitás esetén szalámi-osteotomia látvá-
nyos segítséget nyújthat. A scoliosisok progressziója 
olykor komoly gondot és cardiovacsularis szövődmé-
nyek sorozatát rejtheti. A fül-orr-gégészeti, fogászati 
kontroll mellett pszichológus, gyógytornász, ergotera
peuta is sokat segíthet, billentyűhibák miatt kardiológus 
bevonása is szükséges lehet.

A BP-k közül eredményes alendronát (5), (4), risedronát 
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(2), pamidronát (23) kezelésről közölnek adatokat 
osteogenesis imperfectában szenvedő betegekben.

Ízületi implantátumok

Az ortopédiában egy érdekes és egyre többet vizsgált 
terület az ízületi implantátumok beültetését követően a 
beültetett anyaggal közvetlenül érintkező csont vizsgála-
ta. A beültetést követő 6-12 hónapban jelentős csontvesz-
teséggel kell számolni a protézis közvetlen környezeté-
ben. Ebben több tényező játszhat szerepet, többek között 
a lokális trauma, az immobilizáció, a cement kötése köz-
ben fellépő hőhatás. A protézisek körüli csontvesztés 
vizsgálatára a DEXA készülékek elterjedése nyújtott 
segítséget. A csont protézis körüli teljes területét 7 darab, 
úgynevezett Gruen-zónára osztották, melyeken belül a 
csont denzitás változása már akár néhány hónapos 
különbséggel jól nyomon követhető és reprodukálható. 
Erre alapozva számos kutató arra a következtetésre jutott, 
hogy a protetizálás után elkezdett BP kezelés preventív 
hatású lehet a későbbi periprotetikus csontvesztésre illet-
ve a protézis kilazulására nézve. Valamennyi közölt 
vizsgálatra jellemző, hogy normális csontanyagcseréjű 
pacienseket vizsgáltak és kizárták az osteoporosisos 
betegeket (A Norvég protézis regiszter szerint az septicus 
protézis lazulás gyakoribb combnyaktörést elszenvedet-
tek (9) és corticosteroidot tartósan használók (6) köré-
ben-ez egyben bizonyítja azt is, hogy rosszabb csontmi-
nőség esetén gyakrabban kell számolni lazulással.)

Wang és mtsai. (35) 96 total térd protésises beteget 
vizsgáltak, akiknek az átlagéletkora 71 év volt. A kontroll 
csoporttal szemben az aktív csoportban lévők 6 hónapon 
át kaptak napi 10 mg alendronátot. A DEXA vizsgálato-
kat preoperative, 6 hónap és 12 hónap után végezték el. 
A distalis femuron és a proximális tibián a 6. hónapban 
az alendronát szedőkön kifejezett csontdenzitás növeke-
dést találtak a kontroll csoporttal összehasonlítva (+10% 
vs. -13.8%) illetve (+9.4% vs. -6.5%). 12 hónap után a 
különbségek mérséklődtek, de még mindig megmarad-
tak. Venesma és mtsai. (33) 13 cement nélküli 
csípőprotetizált pacienst követtek 6 hónapon át. Az átla-
gosan 62 éves férfiak és nők aktív karon lévő csoportja 
alendronátot kapott és kalciumot, míg a kontroll csoport 
csak kalciumot szedett. Az alendronát csoportban a 
Gruen zónákban +3,8% és -5,1% közötti denzitásértékeket 
mértek a kiinduláshoz képest, míg a kalciumot szedő 
kontrollcsoportban -4,4% és -19,6% közötti eltérést 
tapasztaltak. Soininvaara és mtsai. (27) 19 total térdpro-
tézises pacienst követtek 12 hónapon át. Az ezen idő alatt 
alendronátot szedőkben nem volt a Gruen-zónákban 
szignifikáns változást, míg a csak kalciumot szedő kont-
rollcsoport körében a centrális régióban 23,6%-os csök-
kenést, a total régióban 19%-os csökkenést mértek. 
Yamasaki és mtsai (32) 43 cement nélküli csípőprotetizált 
pácienst vizsgáltak. A betegeket két részre osztották, az 
egyik csoport naponta 2,5 mg rizedronátot kapott, a 

másik kezelést nem kapott. A rizedronátot csoportban 
szignifikánsan magasabb denzitást mértek 6 hónapos 
vizsgálat végén, mint a kezelés nélküli csoportban. 

Friedl és mtsai. (8) combfejnecrosist követően 
protetizált betegeket vizsgáltak. Valamennyien 
zolendronátot kaptak (4 mg iv. egy alkalommal), míg a 
kontroll csoport kizárólag kalciumot és D-vitamint sze-
dett. A 49 vizsgált egyénben speciális szoftvert alkalmaz-
tak. amellyel a protézis elmozdulását mérték. Az infúzió 
beadása után már 7 héttel szignifikáns eltérést találtak az 
elmozdulásban a két csoport között a zolendronátot sze-
dők javára. Suratvala és mtsai. (30) 16 patkány comb-
csontjába ültettek be intramedullaris implantátumot 
hyroxiapatittal illetve hydroxyapatittal és zolendronáttal 
bevonva. 6 hét, majd 6 hónap után az implantátum szig-
nifikánsan stabilabbnak bizonyult a zolendronáttal is 
bevont felületűekben. Hilding és mtsai. (14) 60 és 75 év 
közötti térdprotetizált betegeket vizsgált. 25 betegnek 
NexGen Zimmer cementes térdprotézist ültettek be, míg 
a 25 főnél az implantátumot ibandrontáttal is bevonták. 
Radiostereometriás mérésekkel azt találták, hogy az 
ibandronát szignifikánsan csökkentette a protézis elmoz-
dulását a vizsgálat 24 hónapja alatt. 

Mindezen eredmények a BP terápia alkalmazhatósága 
mellett szólnak ezen az orthopédiai-reumatológiai határ-
területen is. Ezek a vizsgálatok azért is érdekesek, mert 
nem osteoporoticus betegek körében folytak. 
Valószínűsíthető, hogy a csökkent csonttömeggel rendel-
kező betegek a protézis kilazulására nézve nagyobb 
veszélynek vannak kitéve, tehát preventív BP kezelésük 
megfontolandó, ahogyan az Amerikai Ortopéd Társaság 
(11) ajánlásában is szerepel.

A NE TÖRJ Program (28) tapasztalatai alapján azok-
nál, akik tartósan cortocosteroidot szednek; vagy típusos 
osteoporotikus csonttörést szenvedtek el; vagy rossz 
csontminőségű protetizált betegek; vagy műtét közben 
rossz csontszerkezetet észleltek, a MOOT, a Magyar 
Traumatologiai Társaság és a Magyar Ortopédiai Társaság 
közös írott konszenzusban (29) javasolja kivizsgálásukat 
és antiporotikus kezelésüket.

Fibrosus dysplasia

A fibrosus dysplasia gyakran tünetmentesen melléklelet-
ként kerül felismerésre. Nagyobb kiterjedésű vagy súlyo-
sabb, több csontot is érintő formáknál a vezető klinikai 
tünet az érintett végtagrész fájdalma, esetleg duzzanata. 
Az érintett csontszegmens állománya puhább, mint az 
egészségesé, így főleg a teherviselő csontokon lassan 
fokozódó görbület alakulhat ki. A pathologiás csonttöré-
sek kialakulása és a következő csonttörések emelkedett 
kockázata komoly problémákat jelenthet. 

A BP-k az eddigi tapasztalataink alapján hatékonyan 
állítják meg ebben a kórképben a csontszerkezet gyengü-
lését; a corticalis megvastagodhat és a cystosus üregek 
denzitása növekedhet, mivel a BP-k erősen kötődve a 
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hidroxiapatit kristályokhoz gátolják az osteoclastok akti-
vitását. Az ortopédiai beavatkozások mellett, olykor azt 
megelőzve is látványos segítséget jelenthet az alkalmazá-
suk régiótól függetlenül (16). 

Camurat-Engelman szindroma

A felgyorsult csontanyagcsere és az ennek talaján kiala-
kult hyperostosisok kezelése ritka, de annál nagyobb 
problémát jelenthet. A Camurati-Engelman szindroma 
autoszomális dominánsan öröklődő betegség, amelynek 
lényegét a hosszú csöves csontok corticalisán a periostealis 
és endostealis részben kóros új csont képzése adja. 
Klinikailag a végtagok fájdalma, izomgyengeség, abnor-
mális járás (széles alapon, kifelé rotált csípőkkel, kacsáz-
va), a hosszú csöves csontok diaphysis részének megvas-
tagodása, fokozott lumbalis lordosis, scoliosis, illetve az 
alacsony termet (leginkább gyermekkorban) jellemző. A 
fokozódó hyperostosis a koponyacsontok megvastagodá-
sát eredményezheti, ami látás, hallászavarhoz, szédülés-
hez is vezethet. Kezelésében a tartós corticosteroid terá-
pia mellett beszámolnak több esetben sikeres BP alkal-
mazásról is, melyet intravénás készítményekkel (régeb-
ben pamidronát (3), ma inkább zolendronát) végeztek.

Osteolysissel járó betegségek

A lokálisan felgyorsult csontanyagcserével járó betegsé-
gek osteolysissel járhatnak. Ezen betegségek többsége 
rendkívül ritka (masszív osteolysis, Hajdu-Cheney-féle 
acroosteolysis, idiopathiás multicentrikus osteolysis, 
multicentrikus osteolysis neuropathiával, herediter 
multicentrikus osteolysis, neurogén osteolysis, Joseph-
féle illetve Snitz-féle acro-osteolysis, Winchester szind-
róma stb.) Ezek közül a Gorham betegség („eltűnő 
csont”) egy kivételesen ritka csontbetegség, melynek 
lényege a megmagyarázhatatlan lokális osteolysis, mely 
leginkább a medence és vállöv csontjait érinti. Az 
osteolysist nem kísérik reparatív elváltozások, a szövet-
tani kép fibrosissal és fokozott érképződéssel jellemezhe-
tő. Eddig 200 esetet írtak le (20). A betegség kezelése 
nem megoldott, az anti -angiogén terápia (irradiáció, 
interferon (2b) részleges sikere mellett szupportív jelleg-
gel történtek próbálkozások kalcium és D vitamin pótlás 
melletti orális illetve parenterális BP kezeléssel (22). Az 
intravénás pamidronáttal (13), zolendronáttal (18) az 
orális clodronáttal (12) és alendronáttal (21) vannak 
eddig mérsékelten eredményes tapasztalatok. 

A lokális osteolysisek másik fontos területe csontátté-
tek keletkezése, mely a daganatos betegségek gyakori 
szövődménye. A csontáttétek gyakorisága myeloma mul-
tiplexben 95%-os, előrehaladott emlő- és prostatada
ganatoknál 70%-os, vese és colon carcinomában 40%-os, 
pajzsmirigyrákban 15-30%-os gyakoriságot is elérhet. A 
csontmetastasisos betegek száma hazánkban a becslések 
szerint évente 15 000-re tehető. A litikus csontáttétek 

következtében fellépő erős csontfájdalom, a patologiás 
csonttörések, az életveszélyes hypercalcaemia, a gerinc-
velői kompresszió, a szükségessé váló stabilizáló műté-
tek, a folyamatos sugárkezelések és kemoterápiák miatt a 
betegek általános állapota, életminősége lényegesen rom-
lik. Az áttétképződés pathogenezise bonyolult, többlép-
csős folyamat (25). A csontáttét képződés során a daganat 
sejtek az érrendszerbe lépve a csontba jutnak, ott megte-
lepedve először mikrometasztázist, majd folyamatosan 
növekedve makrometasztázist alakítanak ki. Az általuk 
termelt faktorok az osteoclastokat aktiválják és leállítják 
az osteoblastok formációs aktivitását és érújdonképződést 
indítanak el. Ezen folyamatok eredőjeként lokálisan 
litikus gócok alakulnak ki. Ez alól a formációs aktivitást 
fokozó anyagokat termelő prostatarák metastasisai képez-
nek kivételt, ahol a párhuzamosan zajló resorptió és for-
máció egyensúlya az utóbbi javára billen és kóros men�-
nyiségű és minőségű csont képződik.

Daganatos betegségben a BP-at a hypercalcaemia ren-
dezésére és a csontáttétek okozta vázrendszeri események 
számának csökkentésére használják. Elsősorban az intra-
vénás készítmények használatosak erre a célra, a 
pamidronattal és zolendronáttal vannak elsősorban ked-
vező tapasztalatok (15), de több országban van már forga-
lomban egy új, intravénás aminobiszfoszfonát készítmény 
a neridronát, mely a csontátépülés helyeihez különösen 
nagy affinitással kötődve gátolja a resorptiót a 
metasztázisok helyein (10). Számos nagyobb klinikai 
vizsgálat szerint a BP-k hosszú idejű adagolás esetén 30- 
40%-kal csökkentik a vázrendszeri események számát, és 
legalább a betegek 50%-ánál jelentős fájdalomcsillapító 
hatást lehet elérni (19) Nagy betegszámú, randomizált 
klinikai vizsgálatok metaanalízisei amellett szólnak, hogy 
daganatos betegekben a vázrendszeri események gyakori-
ságát a zolendronát jobban csökkentette, mint a pamidronát 
(17). Óriássejtes csonttumoros betegeknek curettage vagy 
excisio után közvetlenül oralis vagy intravénás BP-kat 
(31) adva a kontrollcsoporthoz képest jelentősen csök-
kenthető a recidiva lehetősége (4,2% vs. 30%).
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