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Klinicke studije primjene bisfosfonata pokazuju
podatke o ucinkovitosti ove skupine lijekova na ver-
tebralne prijelome, prijelome nevertebralnih lokacija i
prijelome kuka. Analizirajuci razlicite izvore moze se
zakljuciti da je rizedronat pokazao klinicki u¢inak na
svim spomenutim lokalizacijama (1-4). lako je obra-
zac nastupa mjerljivog uc¢inka nacelno sli¢an za razli-
¢ite BP, jedino je rizedronat, za razliku od svih drugih
bisfosfonata, pokazao mjerljivi uc¢inak ve¢ nakon 6
mjeseci unutar promatranog razdoblja od godinu da-
na. Klinicke su studije pokazale da je ucinak rizedro-
nata vidljiv nakon 6 mjeseci u usporedbi s placebom
(1) ali i u usporedbi s drugim bisfosfonatom (studija
REAL) (5).

Danas se zna da medu bisfosfonatima (BP) po-
stoje jasne razlike na biokemijskoj razini. Ove razlike
rezultiraju na razli¢itim afinitetom vezanja za kost te
razli¢itim stupnjem ihhibicije enzima farnezilpirofos-
fatsintetaze (FPPS). S obzirom na strukturu bisfosfo-
nati se dijele u tri podskupine - jednostavne, alkilirane
1 heterociklicke bisfosfonate. Alkilirani i heterociklicki
bisfosfonati su bisfosfonati koji sadrze dusik - kod al-
kiliranih dusik je u postrani¢nom lancu, a kod hetero-
ciklickih u prstenu. Ove se poskupine BP otprilike po-
dudaraju s podjelom bisfosfonata na prvu, drugu i tre¢u
generaciju molekula.

Dvije su temeljne odrednice antiresorptivnog
ucinka BP: afinitet vezivanja na hidroksiapatit Sto utje-
¢e na vezivanje/otpustanje bisfosfonata u kosti te spo-
sobnost vezivanja na enzim FPPS i njezine inhibicije Sto
utjece na funkciju osteoklasta (6-9). Relativno umjereni
afinitet vezivanja rizedronata za hidroksiapatit u odnosu
na druge BP, mogao bi biti uzrokom bolje (ravnomjer-
nije) distribucije lijeka u kosti (6).

Bisfosfonati koji sadrze dusik (N-BP) djeluju
preko mevalonskog puta osteoklasta. Glavni cilj BP-N
je enzim farnezilpirofosfat sintetaza (FPPS) §to rezulti-
ra inhibicijom funkcije osteoklasta (7). Kao i u sluc¢aju
afiniteta za hidroksiapatit sveukupna trodimenzionalna
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struktura BP-N molekule je kriti¢na za inhibiciju FPPS.
Narav vodikove veze izmedu dusika u R2 skupini i ami-
nokiseline u veznom mjestu odreduje kompatibilnost i
stabilnost BP u enzimu (7).” Sposobnost inhibicije en-
zima FPPS je izravno odredena strukturom BP. Ona je
odredena kompatibilno$¢u BP i veznog mjesta na enzi-
mu, a klju¢na odrednica je duzina vodikove veze. Hete-
rociklicki BP-N uzrokuju vece konformacijske promjene
u FPPS sto rezultira ja¢im ucinkom na FPPS u odnosu
na BP s alkilnom skupinom. Vec¢a sposobnost inhibici-
je enzima FPPS u izravnoj je vezi s antifrakturnim pro-
filom bisfosfonata (7).

Uocene strukturne razlike pojedinih bisfosfona-
ta rezultiraju razli¢itim afinitetom vezanja za kost i ra-
zlictim intenzitetom inhibicije FPPS. Rizedronat je he-
terociklicki BP koji pokazuje umjeren afinitet veziva-
nja za kost uz visoki inhibicijski potencijal za FPPS $to
rezultira snaznim antifrakturnim u¢inkom s vrlo brzim
nastupom na svim promatranim lokalizacijama.
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