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Biszfoszfondtok alkalmazasa
nem osteoporotikus eredetii ortopédiai
és reumatoldgiai betegségekben
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Osszefoglalas: Posztmenopauzés osteoporosisban évek o6ta alkalmazunk biszfoszfonatokat, melyek térés preven-
cids hatékonysagat szamos multicentrikus, randomizalt, kontrollalt tanulmany és mindennapi klinikai gyakorla-
tunk is bizonyitja. Alkalmazasuk soran kiemelkedé fontossagi az adekvat kalcium és D vitaminpotlas. A
biszfoszfonatok antiresorptiv hatdsa gyors, kiilonosen igaz ez az intravénas készitményekre. Jelen kozleményiink-
ben 6sszefoglaljuk azokat a vizsgalatokat, amelyek nem osteoporotikus eredetii ortopédiai €s reumatologiai beteg-
ségekben alkalmaztak biszfoszfonatokat. Szamos kozlemény szamol be protézis implantaciokat kdvetéen a
denzitas értékének stabilizalasardl mind a térd, mind a csipéprotézisek kozvetlen kornyezetében, aminek fontos
szerepe lehet a kilazulas megel6zésében. Osteogenesis imperfecta esetén a biszfoszfonatok az egyediili hatékony
torésmegel6zést biztositd gyogyszerek. Paget-betegségben a biszfoszfonatok par hét alatt normalizaljak a csont
turnovert és akar teljes panaszmentességet is elérhetiink. Hypercalcaemias 4allapotokban az intravénas
biszfoszfonatok képesek a szérum kalcium szintjénak csokkentésére a kalcium csontba torténd bejuttatasa révén.
Osteolytikus folyamatokban, leginkdbb csontattétekben a biszfoszfonatokat sikerrel alkalmazzak.

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.

polifoszfatok, mint vizlagyité szerek az 1960-as
A években jelentek meg a piacon. Ezekben az évek-
ben ismerték fel, hogy a pirofoszfat, mint a legki-
sebb anorganikus polifoszfat az emberi szervezetben
képes a kalcifikacio gatlasara (7). A biszfoszfonatok (BP)
elsG generacioit az anorganikus pirofoszfat szerkezeti

analogjaiként fejlesztették ki abbdl a célbdl, hogy a
hydroxyapatithoz kétddve az azt bontd sejt (osteoclast)
energia haztartasat (ATP anyagcseréjét) blokkolva a
csont bontasat lelassitsak. Az elsd generacios BP-k az
ATP szintézisének folyamatdban annak analogjaiként
(AMP-BP) az ATP bontasat teszik lehetetlenné a
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foszfatazok szamara, igy az osteoclast energia haztartasa
megbénul (26). Az ujabb, amino-biszfoszfonatok az
osteoclast mevalonat tUtvonalat gatoljak a fehérje
prenilacié gatlasaval. Ilyen mddon a cytoskeleton fenn-
tartasat és az alapvetd funkciokat (vesicularis transzport,
resorptio) teszik lehetetlenné (1). A BP-k alapstruturajat
a P-C-P kotés adja, amely a fizikokémiai tulajdonsagai-
kért is felelds. Jellemzdjiik a rossz vizoldékonysag és a
membranokon at valod csekély penetracios képesség, illet-
ve az emiatti rossz felszivodas a gyomor-bél rendszerbol.
Ezt jol mutatja, hogy példaul a per os alendronatnak
¢hgyomri allapotban csak 0,7%-a szivodik fel, amit radi-
kalisan csokkent az azonos idében elfogyasztott kavé,
tea, narancslé vagy akar asvanyviz. A P-C-P kotéshez
kapcsolodo oldallancok (R1 és R2) kozil az R1 a
hydroxyapatithoz vald kotédés, az R2 pedig a biokémiai
hatas er6sségét hatdrozza meg, ezek egyiittesen felelnek
az antireszorptiv hatas erésségéért is. Az oldallancokon
nitrogént nem tartalmazo vegyiileteket (etidronat,
klodronat, tiludronat) elsésorban a tumoros eredetii
hypercalcaemia kezelésében hasznaljuk. A mevalonat
utvonalat gatld nitrogéntartalmt BP-kat tobbnyire
osteoporosis és ezen kdzleményben targyalt foglalkozo
ritkabb korképek kezelésére alkalmazzuk.

A BP-k jellegzetes hatasa a hidroxiapatit kristalyhoz
valo6 kotodés, amely rendkiviil stabil és lebomlasa a teljes
csontatépiilést kovetden torténhet meg, ami hossza évek-
ben mérhetd — nagyjabol 10 év. Az osteoclastok lizo-
szomalis enzimjeik révén kioldjak, majd bekebelezik a
BP-kat, melyek apoptozist indukalnak, ilyen modon
osteoclastoknak nemcsak a funkcidja, hanem azok szama
is csokken. Nem szabad elfeledkezni a vérbe keriilo
lebomlé6 BP molekulakrél sem, amelyek recirkulalnak,
tehat visszakeriilhetnek a csontba. A hidroxiapatit kris-
talyhoz erdsebben kotddo szerek kitiriilése hosszabb
ideig tart. Valamennyi BP a vesén keresztil iiriil valtozat-
lan formaban, azaz a maj nem metabolizalja, igy annak
funkciozavara esetén is adhato.

A BP-k oralis és intravénas formaban egyarant. alkal-
mazhatdk. Oralis adagolas esetén csapvizzel valé bevé-
telt kovetéen még 30 percig nem szabad visszafekiidni,
illetve ételt-italt és egyéb gyodgyszert bevenni, ami heti
vagy havi egyszeri adagolds mellett a beteg szamara
lényeges terheléssel nem jar. Az intravénas szerek meg-
jelenése azon betegek szamara is lehetové tette a BP-k
alkalmazasat, akik egyébként ezeket a szereket gyomor-
bélrendszeri betegségek illetve felszivodasi zavarok miatt
szajon keresztil nem szedhetik. A parenteralis BP-k
(évente egyszeri infuzi6 illetve negyedévente egyszeri
intravénas injekcié formajaban) kiemelked6en hatéko-
nyak, kényelmesek és a rossz compliance-i betegek
esetén is biztosak lehetiink a gydgyszer bevitelében.

A posztmenopauzas osteoporosison kiviil egyéb csont-
anyagcsere betegségek kezelésére is alkalmazunk
biszfoszfonatokat.

PAGET-BETEGSEG

A Paget kor gyakorisaga egyes orszagokban a lakossag
5%-at is érintheti. Hazankban a becslések szerint tobb
szaz fot érint. Jelent6ségét a felfokozott csontanyagcesere
kapcsan kialakult deformitasok, csonttérések, neurologiai
karosodasok és csontfajdalmak adjak. Régebben szamos
gyogyszer adasaval probalkoztak. de érdemi sikert eddig
csak a BP-k tartos adasaval sikeriilt elérni. Ezen hato-
anyagok alkalmazasaval el6szor volt elérhet6 a részleges
vagy teljes biokémiai remissziéo (a szérum alkalikus
foszfataz szint normalizésasa vagy legalabb 50%-kal valo
csokkenése). Evekig csak a tiludronat allt rendelkezésre,
melyet napi 400 mg dozisban alkalmaztunk. Az 1990-es
évek végére az intravénas szerek koziil a pamidronattal
gylilt 6ssze a legtdbb klinikai tapasztalat (34).

Hazankban a nemzetk6zi ajanlasnak megfeleléen 3
éve van lehet6ség a zolendronat kiemelt tamogatassal
vald alkalmazasara Paget korban, mely kétévente adva
képes megallitani vagy legalabbis jelentdsen lassitani a
betegség kovetkeztében felgyorsult csontanyagcserét.
Két, 6 honapon at tartd 6sszehasonlitod vizsgalat szerint,
az egyszeri 5 mg zoledronsav infiizio hatasosabb, mint a
két honapon at adott 30 mg/nap rizedronat (24). Hat
hénap utan a zolendronat esetében a terapias valasz ara-
nya 96% volt, a szérum alkalikus-foszfatazszint normali-
zalodasi aranya pedig 89%. A csontfajdalom latvanyosan
csokkent az infiizio beadasa utan, a terapias hatas sokszor
éveken at panasz ¢és tiinetmentességet biztositott. Az
osteoporosisos betegek kezeléséhez képest sokkal mar-
kansabb terapias siker érhet6 el, ami nem csupan labora-
toriumi és BMD értékekben, hanem a betegek szubjektiv
tiineteinek csokkenésében is megnyilvanul.

(OSTEOGEMESIS IMPERFECTA

Az osteogenesis imperfecta meggyogyitdsa ma még
reménytelen, kezelése is nagy kihivas, komplex team-
munkat igényel. A betegség 1ényege a kollagén szintézi-
sének genetikai alapon létrejott zavara, mely klinikailag
csontdeformitasok illetve atraumatikus vagy, minimalis
terhelésre 1étrejott csonttdrések formajaban jelentkezik.
A torések-deformitasok sorozatos ortopédiai miitéteteket
igényelnek. Miitéttechnikailag fontos, hogy az immobili-
zaciot minden esetben intramedullaris rogzitéssel lehet
csak megnyugtatéoan kivitelezni, mivel lemezes osteo-
syntesis spongializalodast eredményezhet, amelyet toke-
letlen csontszerkezet és csonttorések kovethetnek.
Nagyfoku deformitas esetén szalami-osteotomia latva-
nyos segitséget nyuQjthat. A scoliosisok progresszidja
olykor komoly gondot és cardiovacsularis szovodmé-
nyek sorozatat rejtheti. A fiil-orr-gégészeti, fogaszati
kontroll mellett pszichologus, gydgytornasz, ergotera-
peuta is sokat segithet, billenty{ihibak miatt kardiologus
bevonasa is sziikséges lehet.

ABP-kkoziil eredményes alendronat (5), (4), risedronat
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(2), pamidronat (23) kezelésr6l kozolnek adatokat
osteogenesis imperfectaban szenvedd betegekben.

iZULETI IMPLANTATUMOK

Az ortopédidban egy érdekes és egyre tobbet vizsgalt
teriilet az iziileti implantatumok beiiltetését kovetden a
beiiltetett anyaggal kdzvetleniil érintkezd csont vizsgala-
ta. A beiiltetést kovetd 6-12 honapban jelentGs csontvesz-
teséggel kell szamolni a protézis kdzvetlen kornyezeté-
ben. Ebben tobb tényezo jatszhat szerepet, tobbek kdzott
a lokalis trauma, az immobilizacio, a cement kotése koz-
ben fellépd hoéhatas. A protézisek koriili csontvesztés
vizsgalatara a DEXA késziilékek elterjedése nyujtott
segitséget. A csont protézis koriili teljes teriiletét 7 darab,
ugynevezett Gruen-zonara osztottak, melyeken belil a
csont denzitds valtozasa mar akar néhany honapos
kiilonbséggel jol nyomon kdvethetd és reprodukalhato.
Erre alapozva szamos kutaté arra a kdvetkeztetésre jutott,
hogy a protetizalas utan elkezdett BP kezelés preventiv
hatasu lehet a késébbi periprotetikus csontvesztésre illet-
ve a protézis kilazuldsara nézve. Valamennyi kozolt
vizsgalatra jellemz6, hogy normalis csontanyagcseréji
pacienseket vizsgaltak és kizartdk az osteoporosisos
betegeket (A Norvég protézis regiszter szerint az septicus
protézis lazulas gyakoribb combnyaktdrést elszenvedet-
tek (9) és corticosteroidot tartdsan hasznalok (6) koré-
ben-ez egyben bizonyitja azt is, hogy rosszabb csontmi-
ndség esetén gyakrabban kell szamolni lazulassal.)

Wang és mtsai. (35) 96 total térd protésises beteget
vizsgaltak, akiknek az atlagéletkora 71 év volt. A kontroll
csoporttal szemben az aktiv csoportban 1évok 6 hénapon
at kaptak napi 10 mg alendronatot. A DEXA vizsgalato-
kat preoperative, 6 honap és 12 honap utan végezték el.
A distalis femuron és a proximalis tibian a 6. honapban
az alendronat szedékon kifejezett csontdenzitas noveke-
dést talaltak a kontroll csoporttal 6sszehasonlitva (+10%
vs. -13.8%) illetve (+9.4% vs. -6.5%). 12 honap utén a
kiilonbségek mérséklédtek, de még mindig megmarad-
tak. Venesma ¢és mtsai. (33) 13 cement nélkiili
csipbprotetizalt pacienst kdvettek 6 honapon at. Az atla-
gosan 62 éves férfiak és ndk aktiv karon 1év6 csoportja
alendronatot kapott és kalciumot, mig a kontroll csoport
csak kalciumot szedett. Az alendronat csoportban a
Gruen zonakban +3,8% és -5,1% kozotti denzitasértékeket
mértek a kiindulashoz képest, mig a kalciumot szedd
kontrollcsoportban -4,4% ¢és -19,6% kozotti eltérést
tapasztaltak. Soininvaara és mtsai. (27) 19 total térdpro-
tézises pacienst kovettek 12 honapon at. Az ezen id6 alatt
alendronatot szedékben nem volt a Gruen-zoénakban
szignifikans valtozast, mig a csak kalciumot szed6 kont-
rollcsoport korében a centralis régidban 23,6%-0s csok-
kenést, a total régioban 19%-os csokkenést mértek.
Yamasaki és mtsai (32) 43 cement nélkiili csipOprotetizalt
pacienst vizsgaltak. A betegeket két részre osztottak, az
egyik csoport naponta 2,5 mg rizedronatot kapott, a

masik kezelést nem kapott. A rizedronatot csoportban
szignifikdnsan magasabb denzitast mértek 6 honapos
vizsgalat végén, mint a kezelés nélkiili csoportban.

Friedl és mtsai. (8) combfejnecrosist kdvetden
protetizalt betegeket vizsgaltak. Valamennyien
zolendronatot kaptak (4 mg iv. egy alkalommal), mig a
kontroll csoport kizarélag kalciumot és D-vitamint sze-
dett. A 49 vizsgalt egyénben specialis szoftvert alkalmaz-
tak. amellyel a protézis elmozdulasat mérték. Az infuzio
beadasa utan mar 7 héttel szignifikans eltérést talaltak az
elmozdulasban a két csoport kozott a zolendronatot sze-
dok javara. Suratvala és mtsai. (30) 16 patkany comb-
csontjaba iiltettek be intramedullaris implantatumot
hyroxiapatittal illetve hydroxyapatittal és zolendronattal
bevonva. 6 hét, majd 6 honap utan az implantatum szig-
nifikansan stabilabbnak bizonyult a zolendronattal is
bevont feliiletiiekben. Hilding és mtsai. (14) 60 és 75 év
kozotti térdprotetizalt betegeket vizsgalt. 25 betegnek
NexGen Zimmer cementes térdprotézist iiltettek be, mig
a 25 fénél az implantatumot ibandrontattal is bevontak.
Radiostereometrias mérésekkel azt talaltak, hogy az
ibandronat szignifikansan csokkentette a protézis elmoz-
dulasat a vizsgalat 24 honapja alatt.

Mindezen eredmények a BP terapia alkalmazhatosaga
mellett sz6Ilnak ezen az orthopédiai-reumatologiai hatér-
teriileten is. Ezek a vizsgéalatok azért is érdekesek, mert
nem osteoporoticus betegek korében folytak.
Valészintisithetd, hogy a csokkent csonttomeggel rendel-
kezd betegek a protézis kilazulasara nézve nagyobb
veszélynek vannak kitéve, tehat preventiv BP kezelésiik
megfontolandd, ahogyan az Amerikai Ortopéd Tarsasag
(11) ajanlasaban is szerepel.

A NE TORJ Program (28) tapasztalatai alapjan azok-
nal, akik tartésan cortocosteroidot szednek; vagy tipusos
osteoporotikus csonttdrést szenvedtek el; vagy rossz
csontmindségii protetizalt betegek; vagy miitét kozben
rossz csontszerkezetet észleltek, a MOOT, a Magyar
Traumatologiai Tarsasag és a Magyar Ortopédiai Tarsasag
kozos irott konszenzusban (29) javasolja kivizsgalasukat
és antiporotikus kezelésiiket.

FIBROSUS DYSPLASIA

A fibrosus dysplasia gyakran tiinetmentesen melléklelet-
ként keriil felismerésre. Nagyobb kiterjedésti vagy stulyo-
sabb, tobb csontot is érintd formaknal a vezetd klinikai
tiinet az érintett végtagrész fajdalma, esetleg duzzanata.
Az érintett csontszegmens allomanya puhdbb, mint az
egészségese, igy foleg a teherviseld csontokon lassan
fokoz6do gorbiilet alakulhat ki. A pathologids csonttoré-
sek kialakulasa és a kdvetkezd csonttorések emelkedett
kockazata komoly problémakat jelenthet.

A BP-k az eddigi tapasztalataink alapjan hatékonyan
allitjak meg ebben a kérképben a csontszerkezet gyengii-
1ését; a corticalis megvastagodhat és a cystosus iiregek
denzitasa novekedhet, mivel a BP-k er6sen kétédve a
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hidroxiapatit kristalyokhoz gatoljak az osteoclastok akti-
vitasat. Az ortopédiai beavatkozasok mellett, olykor azt
megelézve is latvanyos segitséget jelenthet az alkalmaza-
suk régiotol fiiggetleniil (16).

CAMURAT-ENGELMAN SZINDROMA

A felgyorsult csontanyagcsere €s az ennek talajan kiala-
kult hyperostosisok kezelése ritka, de annal nagyobb
problémat jelenthet. A Camurati-Engelman szindroma
autoszomalis dominansan 6rokl6do betegség, amelynek
lényegétahosszu csoves csontok corticalisan a periostealis
¢és endostealis részben koros uj csont képzése adja.
Klinikailag a végtagok fajdalma, izomgyengeség, abnor-
malis jaras (széles alapon, kifelé rotalt csipokkel, kacsaz-
va), a hosszll csoves csontok diaphysis részének megvas-
tagodasa, fokozott lumbalis lordosis, scoliosis, illetve az
alacsony termet (leginkabb gyermekkorban) jellemz6. A
fokoz6do hyperostosis a koponyacsontok megvastagoda-
sat eredményezheti, ami latés, hallaszavarhoz, szédiilés-
hez is vezethet. Kezelésében a tartds corticosteroid tera-
pia mellett beszamolnak tobb esetben sikeres BP alkal-
mazasrol is, melyet intravénas készitményekkel (régeb-
ben pamidronat (3), ma inkébb zolendronat) végeztek.

QSTEOLYSISSEL JARO BETEGSEGEK

A lokalisan felgyorsult csontanyagcserével jard betegsé-
gek osteolysissel jarhatnak. Ezen betegségek tobbsége
rendkiviil ritka (massziv osteolysis, Hajdu-Cheney-féle
acroosteolysis, idiopathids multicentrikus osteolysis,
multicentrikus osteolysis neuropathidval, herediter
multicentrikus osteolysis, neurogén osteolysis, Joseph-
féle illetve Snitz-féle acro-osteolysis, Winchester szind-
roma stb.) Ezek kozil a Gorham betegség (,.eltiind
csont”) egy kivételesen ritka csontbetegség, melynek
lényege a megmagyarazhatatlan lokalis osteolysis, mely
leginkabb a medence és vallov csontjait érinti. Az
osteolysist nem kisérik reparativ elvaltozasok, a szdvet-
tani kép fibrosissal és fokozott érképzddéssel jellemezhe-
t6. Eddig 200 esetet irtak le (20). A betegség kezelése
nem megoldott, az anti -angiogén terapia (irradiacio,
interferon (2b) részleges sikere mellett szupportiv jelleg-
gel torténtek probalkozasok kalcium és D vitamin potlas
melletti oralis illetve parenteralis BP kezeléssel (22). Az
intravénas pamidronattal (13), zolendronattal (18) az
oralis clodronattal (12) és alendronattal (21) vannak
eddig mérsékelten eredményes tapasztalatok.

A lokalis osteolysisek masik fontos teriilete csontatté-
tek keletkezése, mely a daganatos betegségek gyakori
szovodménye. A csontattétek gyakorisaga myeloma mul-
tiplexben 95%-os, eldrehaladott emld- és prostatada-
ganatoknal 70%-os, vese és colon carcinomaban 40%-0s,
pajzsmirigyrakban 15-30%-o0s gyakorisagot is elérhet. A
csontmetastasisos betegek szama hazankban a becslések
szerint évente 15 000-re tehetd. A litikus csontattétek

kovetkeztében fellépd erds csontfajdalom, a patologias
csonttorések, az életveszélyes hypercalcaemia, a gerinc-
veldi kompresszio, a sziikségessé valo stabilizald miité-
tek, a folyamatos sugarkezelések és kemoterapiak miatt a
betegek altalanos allapota, életmindsége 1ényegesen rom-
lik. Az attétképz6dés pathogenezise bonyolult, tobblép-
csOs folyamat (25). A csontattét képzddés soran a daganat
sejtek az érrendszerbe 1épve a csontba jutnak, ott megte-
lepedve elészor mikrometasztazist, majd folyamatosan
novekedve makrometasztazist alakitanak ki. Az altaluk
termelt faktorok az osteoclastokat aktivaljak és leallitjak
az osteoblastok formacios aktivitasat és érajdonképzédést
inditanak el. Ezen folyamatok ereddjeként lokalisan
litikus gocok alakulnak ki. Ez alol a formacios aktivitast
fokoz6 anyagokat termeld prostatarak metastasisai képez-
nek kivételt, ahol a parhuzamosan zajlo resorptio és for-
macid egyensulya az utobbi javara billen és koros meny-
nyiségli és mindségli csont képzddik.

Daganatos betegségben a BP-at a hypercalcaemia ren-
dezésére és a csontattétek okozta vazrendszeri események
szamanak csokkentésére hasznaljak. Elsdsorban az intra-
vénas készitmények hasznalatosak erre a célra, a
pamidronattal és zolendronattal vannak elsésorban ked-
vez6 tapasztalatok (15), de tobb orszagban van mar forga-
lomban egy vj, intravénas aminobiszfoszfonat készitmény
a neridronat, mely a csontatépiilés helyeihez kiilonosen
nagy affinitdssal kotddve gatolja a resorptiot a
metasztazisok helyein (10). Szamos nagyobb klinikai
vizsgalat szerint a BP-k hosszi idejii adagolas esetén 30-
40%-kal csokkentik a vazrendszeri események szamat, és
legalabb a betegek 50%-anal jelentds fajdalomcsillapito
hatast lehet elérni (19) Nagy betegszamu, randomizalt
klinikai vizsgalatok metaanalizisei amellett sz6lnak, hogy
daganatos betegekben a vazrendszeri események gyakori-
sagat a zolendronat jobban csdkkentette, mint a pamidronat
(17). Oriassejtes csonttumoros betegeknek curettage vagy
excisio utan kozvetleniil oralis vagy intravénas BP-kat
(31) adva a kontrollcsoporthoz képest jelentésen csok-
kenthet6 a recidiva lehetdsége (4,2% vs. 30%).
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