Reumatologia — Osteoporosis

Dr. Kiss J6zsef és Prof. Dr. Koranyi Laszl6
A posztmenopauza egészségiigyi kihivasai

(Az 6sztrogénhiany és belgyogyaszati kovetkezményei)

Osszefoglalas: Jelenlegi ismereteink
szerint menopauzit kivetden kialakulo
dsztrogénhidny rovdsdra irhatd két nép-
egészségiigyi problémidt jelentd betegség-
csoport, a hilgyek esetében kordbban in-
dulé osteoporosis és a posztmeno-
pauzaban rohamosan szaporodé kardio-
vaszkuldris torténések. Az osztrogén-
hidny kortani szerepe mindkét betegség
esetében, mindkét nemben igazolt, a ne-
mek kozott mégis meglévd jelentds kii-
lonbség oka valdsziniileg a lokdlis
dsztrogén termelés rendelkezésére ll
prekurzorok mennyiségében keresendd.
Az dsztrogén igen sokrétii kedvezd hatd-
sa ellenére a hormon potlds jelenleg még
egyetlen elfogadott belgydgydszati indi-
kicidja az osteoporosis. A kialakult csont-
vesztés ledllithatd, de gyogyulis kevésbé
virhato. Ezért az osteoporosis elleni harc
stratéqidjanak a genetikai jeqyek, génel-
térések alapjin torténd sziirés, és a ve-
szélyeztetettek részére a kornyezeti ténye-
z0k vdltoztatdsan alapulé megel6zés igér-
kezik.

A csonttorésekhez vezetd osteo-
porosis a posztmenopauzaban, majd
az id6s korban el6fordulé morbidi-
tas és mortalitds legfGbb oka, de nem
sokkal el6zi meg az Osztrogén-
hidannyal 6sszefliggd, azaz kdzos kor-
oktani néi kardiovaszkuldris esemé-
nyek miatti vesztességeket.

Az elmult évek kutatasai jelents-
sen megvaltoztattdk elképzelésiinket
az Osztrogen szerepérdl és lehetésé-
geinket a hormon hidnyaban kialaku-
16 betegségek, tlinetek gyogyitasa-
kor. Ma mar tudjuk, hogy az dsztro-
gén legalabb két, szovetspecifikusan
expresszalt receptoron (ERa és ERb)
hat, lokalisan is termelddik, tehat
parakrin, s6t intracrin”, azaz a kép-
zGdés helyén, intracelluldrisan kiala-
kul6 hatasa van. Az ER-k szerkeze-
tének megismerése terapias lehetésé-
geinket is szélesitette, megjelentek a
SERM (selective estrogen receptor
modulator) molekuldk (Tamoxifen,
Raloxifen), melyek talan megnyitot-
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tak a lehet6séget az Osztrogénkezelés
mellékhatdsainak kivédésére.

A lokélisan termelédé hormon
mennyisege a kering6é C , prekur-
zorok pl. tesztoszteron, dehydro—
epiandrosteron (DEA) és DEA szul-
fat (DEAS) szintjétdl fligg. Az a tény,
hogy az 6sztrogén hatas hlanvaban
kialakul6 osteoporosis férfiakban
csak késGbb jelentkezik, éppen a fen-
tiekkel fligg Gssze. A férfiakban még
az iddsebb korban is egy nagysag-
renddel magasabb az dtalakithato
tesztoszteron vérszint, mint a ndkben
az 6sztrogén, vagy a mellékvesékbdl
szdrmazo androgének szintje 6ssze-
sen.

A valtozo kor elétti kardiopro-
tektiv magas Osztrogén szint a poszt-
menopauzdban mar olyan alacsony,
hogy a hormon endothel -, NO pro-
dukciét fokozé -, antioxidans -, és
lipid csokkent6 hatasa mar elégtelen
¢s az osteoporosis mellett felgyorsul
az atherosclerosis, és az Alzheimer
kor progresszidja is. Hiszen éppen
ezek a kutatdsok mutattak ra, hogy
az ERa és ERDb receptorok nemcsak
az urogenitdlis szervekben és a cson-
tokban vannak jelen, hanem az
endothel sejtekben és a kozponti
idegrendszerben is. A génmanipulalt
(knock-out és klonozott) allatok vizs-
galata soran azt is megtanultuk, hogy
mig az érfalban az endothel fiiggd
vazodilatdcio, az érfal metabolizmu-
sa (koleszterin akkumulacio és LDL
oxidacio), az NO produkcié, az
érfalvédelem és az érsejt proliferacio
gatlas ER fligg6 folyamat, addig a
kozponti idegrendszerben a héhul-
lamokért felel6s thermoregulacids
zavar, a koordinacio, az egyenstly,
az izommozgasok, a latds és a szezo-
nalis ritmus mellett a memoria és a
tanulas az ER filigg6 torténések. Ez
magyarazza, hogy az Alzheimer-kor
rizikGja alacsonyabb, és megjelenése
késébbi a hormont szed$ nék koré-
ben'~.

A fejlett vildg halalozasi statiszti-
kdinak élén a kardiovaszkuldris be-
tegségek kiilonboz6 formai (az ISZB,
az AMI és a stroke) allnak. A Fra-
mingham tanulmany tarta fel, hogy
az AMI incidencidja a korral né, és
hogy a két nem kozotti, a ndk szama-

ra kezdetben kedvezd ardny a korral
cstkken, és az élet nyolcadik évtized-
énck elérésekor gyakorlatilag meg-
sztinik’. Az ISZB tébb nét 6l meg
évente, mint a kiilonbozé rakbeteg-
ségek egyiittesen'.

Az amerikai szakirodalom régoéta
kardiovaszkularis rizikénak szamit-
ja a menopauzat, hiszen a nék akut
szivizom infarktus (AMI) inciden-
cidja a posztmenopauzaban novek-
szik ugrasszertien. Az iszkémias
szivbetegség (ISZB) relativ rizikéja 60
éves néknél 2,5-szorose, 70 évesek-
nél 10-szerese a menopauza el6tti-
nek’.

N6k esetében az ISZB klinikuma
is eltér valamelyest a férfiakétol, az
angina gyakoribb, mint az AMI vagy
a hirtelen halal, férfiaknal ez a harom
egyforma gyakorisaggal fordul el§’
Akut szivinfarktusban néknél gyako-
ribb a kardiogén shock és a szivelég-
telenség, de PTCA (perkutan-transz-
luminalis-koronaria-angioplasztika)
soran is tobb a szovédmény. Az
ACBG-t (aorto-koronarias bypass
graft-ot) kovetGen kevesebb a jol ve-
zet§ graftok szdma, és a panaszok
ritkabban enyhiilnek a miitétet kove-
téen, nem ugy, mint a férfiak eseté-
ben®. Az infarktus uténi 4 évben a
ndk 36%-a hal meg, mig a férfiak
21 %o-a, és a reinfarktus mortalitésa is

20%, férfiaknal ez csak 15%°

A havivérzés Limaladasat jellem-
zG anyagcsere valtozasok kisérik, fél
év mulva mar a koleszterin szint
mintegy 6%-kal, az LDL szint 11%-
kal, a triglicerid szint 9%-kal né, a
HDL és ezen beliil a HDL, szint csok-
ken®. A gyorsan bekovetkezs vagy
miivi menopauza esetén ezek a val-
tozdsok mar 6 hét utan észlelhetdk.
Romlik a glukodz-tolerancia is. Emel-
lett kedvezétlen a trombocita aggre-
gacio fokozodasa. Ezek a klinikai
megfigyelések forditottdk a hormo-
nalis statusz jelentdségére a figyel-
met.

A pozitiv allatkisérleteket kdvetd-
en szamos epidemioldgiai vizsgalat
igazolta az osztrogenek kardio-
protektiv hatasat’”. Ezek a megfigye-
lésen alapulo adatok azt sugalltak,
hogy a hormonpétlas a kardiovasz-
kularis rizikét kb. 35%-kal csokken-
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tik. A lcgmc%gvozobbck Sullivan,
azota mar |, klasszikussa valt” ko-
ronarografids adatai voltak, melyek
szerint az Osztrogén nemcsak az ISZB
prevencidjaban hasznos, hanem a
szignifikans korondria stenosisban is
jelentésen javitja a hosszutavu - 10
éves — tulélést (60 vs. 97%)".

A per os Osztrogén kezelés lipid
szintekre gyakorolt hatasai voltak a
legszembettindbbek, ( a méjban tor-
ténd first-pass miatt kedvezibbek,
mint a transzdermalis adas utan).
Csokkent az dsszkoleszterin, az LDL
koleszterin szintje, és nétta HDL. Az
Osztrogén hatdsmechanizmusa, hogy
normalizalja majsejtekben, a poszt-
menopausaban egyébként down-
regulalt LDL receptorokat és gatolja
az LDL oxiddcidjat, igy nemcsak az
LDL felvétel csokken, de a rendkiviil
atherogén oxidédlt LDL mennyisége
is. A mar emlitett és forgalomban
lévé két SERM vegytilet hatdsa ha-
sonlé. Elényiik, hogy nem emelik a
vér triglicerid szintjét, viszont nincse-
nek hatdssal a HDL vérszintre,
ugyanakkor antioxidans hatasuk tiz-
tizendtszor erGsebb, mint az Gsztro-
géné!’, mindemellett csokkentik az
érfal koleszterin felvételét és ez a ha-
tas fliggetlen a vér koleszterin szint
valtozasatol'.

Az Osztrogénhez adott progeszta-
gén 16-17%-kal csokkenti a lipo-
protein (a) szintjét. Az 6nélldan is
ISZB rizikofaktor lipoprotein (a) a
plazminogént képes leszoritani re-
ceptorardl, igy, ha vérszintje cstkken,
tobb plazminogén kapcsolodhat re-
ceptorahoz, a thrombolizis fokozod-
hat. Tlyen irdnyban hat az 6sztro-
gének fibrinogén szint cstkkentd ha-
tasa is. A SERM molekuldk ilyen ha-
tasa lényegesen erGsebb, a fibrinogén
szintet 10-20%-kal csokkentik, és nin-
csenek hatassal a tobbi hemostatikus
faktorra (PAI-1: plasminogen activa-
tor inhibitor-1, prothrombin frag-
mensek, fibrinopeptid) és poszt-
menopauzaban 1évé nékben csok-
kentik az ugyancsak 6nall6 ISZB ri-
zikofaktor apolipoprotein B és homo-
cystein szintjét is'.

Az Osztrogén érhatasa rendkiviil
sok tdmadasponton valésul meg.
Gatolja az erekben az intima pro-
liferaciot, csokkenti a keringd adhé-
ziés molekuldk szintjét (CAD, cE-
selectin, cICAM és cVCAM-1), mert
csokkenti génjiik citokin (inter-
leukin-1) indukaélta expresszidjat az
érfalban. Menopazuaban jelentésen
megvidltozik a legnagyobb endokrin

szerv, a kb. 720 m?* teriiletd endo-
thelium mtikodése A vazodilatator és
frombocita aggregaciot gatlo prosz-
taglandin a PGI, szint termelése a
negyedére csokken, és ugyancsak
csokken az indukalhaté NO mennyi-
sége is. Az Osztrogén adds a PGIL,
szintjét mar harom hoénap alatt 9-
27%-kal noveli, az NO indukalo ha-
tas hamarabb, méar akutan is detek-
talhato. A koronaria betegeknek a
tredmill terhelés el6tt adott 1 mg
osztradiol a terhelhetGség idejét no-
veli és az 1 mm-es ST szakasz de-
presszié kialakuldsahoz sziikséges
terhelési id6 novekedését eredmé-
nyezi. Az 6sztradiol a leghatdsosabb
érszukité peptid, az endotelin hata-
sat is csokkenti.

A kezdeti optimizmust megzavar-
ta, hogy a progeszteron nélkiil adott
tartos (tobb mint 5 év) 6sztrogén ke-
zelés fokozta az endometrium rak
rizikojat, melyet talan az egytitt adott
progebzteron készitmény sem véd ki
teljesen. Ot vagy tobb év dsztro-
genkezelés utdn az emlI&rak rizikoja
is 30-35%-kal emelkedett, jollehet a
kezeltek csoportjaban, a szigortibb
ellendrzés miatt az emlIGrak mortali-
tas kisebb volt (ldsd bévebben').

Tovabb novelte a kétségeket az ed-
dig befejezett egyetlen randomizilt,
prospektiv klinikai tanulmény, a
HERS ( Heart and Estrogen/progestin
Replacement Study) ISZB szempont-
jabol negativ eredmenvc” Igaz
ugyan, hogy az 6sszes résztvevd
hélgy a megtartott méh miatt
progeszteront is kapott, ami az
Osztrogeén kedvezd hatdsat antago-
nizalhatta, mert a progesztagén ro-
vidtavon az 6sztrogén hatasat rontja.

Az onkologiai rizikonovekedés és

a jelenleg bizonytalannak tarthato
kardiovaszkuldris eredményesség és
az idénként kellemetlen mellékhata-
sok (mellduzzanat, méhvérzés) miatt
kialakulo rossz beteg egytittmiikodés
ellenére a hormonpétlasra sziiksé-
giink van. Talan a szovet- specifiku-
san 0sztrogén agonista és antagonista
SERM molekuldk hozzdk a megol-
dast. Ezek a molekulak elsésorban az
uterusra gyakorolt hatasukban kii-
16nboznek, mig a Tamoxifen fokoz-
za az endometrium proliferaciot és
igy a rak rizikojat, a Raloxifennek
ilyen hatdsa nincs, ezért a kiegészits
progeszteron adas sziikségtelen.

A SERM-ek mar emlitett kedvezd
hatdsait human vizsgalatok is igazol-
tak. A Tamoxifennel végzett emlSrak
vizsgalatokban a gyogyszert szed6k

kozott kevesebb volt a fatalis AMI és
kevesebb hospitalizacio tortén kar-
diovaszkularis okok miatt'. A
Raloxifen elénye az 6sztrogénke-
zeléssel szemben az is, hogy nem
okozott emléfesziilést és fajdalmat,
igy az compliance is sokkal jobb volt,
és akkor még nem emlitettiik, hogy
az invaziv emlérak 76%-kal csokkent
az osteoporosis miatt végzett harom
éves kezelés alatt".

A HRT elkezdése kardiolégiai
okok miatt, megel6zés céljabol jelen-
leg nem indokolhaté. Meg kell varni
azoknak a nagy, randomizalt vizsga-
latoknak az eredményét, melyek tobb
mint 6t évig tartd 0Osztrogén és a
progesztogennel opponalt §sztrogén
és a Raloxifen kezelés kardiovasz-
kularis elényét felméri (Women's
Health Initiative:WHI., Women's
International Study of long Duration
Oestrogen after Menopausa:
WISDOM, HERS., Raloxifen Use for
The Heart: RUTH).

A korabbi vizsgalatoknak ellent-
mondo adatok értelmezése még va-
rat magdra, de tény, hogy az 1998 6ta
napvilagot latott eredmenvek utdn az
USA-ban nem ajanlott a hormonpét-
16 kezelés a korondria-betegség sze-
kunder prevencidjaban, és ez a hazai
vélemeny is.

A jelenleg kialakult dllasfoglalas
alapjan az osztrogénkezelés belgyo-
gyaszati indikacidja az osteoporosis,
melyet meglévé uterus mellett pro-
gestogén egylittes adasaval kell veé-
gezni, szoros ellendrzés, kétévente
végzett mammografia mellett. A ke-
zelés megkezdése elGtt szoba jon az
emldkarcindmadra hajlamosité BRC
gén polimorfizmus vizsgalat elvég-
zése.

A posztmenopausa id6szakanak
masik dsztrogénhiany okozta belgyo-
gyaszati betegsége a csontritkulds.
Az osteoporosis okozta torések jelen-
t6s trauma hidnyaban és barmelyik
csonton jelentkezhetnek, szamuk az
életkorral novekszik. Az epidemiol6-
giai vizsgdlatok adatai szerint a 60 év
feletti holgyek 6tven szazalékdra a
hatralévé években legalabb egy
csonttdrés var’?. Miutan a varhato
¢lettartam, kis kivétellel (és sajnos
ezek kozé tartozik hazank is) vilag-
szerte novekszik, a csonttorésekkel
Osszefliggl veszteségek mar a kozeli
jovében is oOridsiak lesznek, hacsak
nem sikeriil megfelel6 stratégiat ki-
alakitani az osteoporosis kérdésben.

A csaladi halmozodas, a néi nem,
az észak-eurdpai vérvonal jelent§sé-
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ge, a csonttorésekkel Gsszefliggd gén
polimorfizmusok feltardsa szerint az
osteoporosis genetikailag determi-
nilt betegség és a kovetkeztében ki-
alakul6 csontvesztés nagyjabal irre-
verzibilis, és sulyossaga a serduil6-
korban gytijtott csonttomeg fliggveé-
nye.

Az osteoporosis megel6zését cél-
z0 stratégia alapja a betegséghaijla-
mot hordozé géneltérések, geneti-
kai markerek feltardasa. A csontrit-
kulds manifesztaciojat a hajlam
mellett a kornyezeti tényez6k don-
tik el, tehat a veszélyeztetett egyé-
nek korai felismerése lehetévé teszi
a betegség megel6zését, az igazi
prevenciot.

A molekularis medicina eszkozta-
ra, az emberi génkészlet feltérképe-
zése, a human genom program elér-
heté kozelségbe hozta az osteo-
porosisos beteg klinikai jellemz&inek
és tlineteinek Osszességét jelentd
fenotipus és a hattérben allo érokle-
tes jegyeken alapulo genotipus kap-
csolatdnak feltardsat. A csont és
a csontmatrix osszetevdinek, a csont-
képzés és lebontds folyamatanak jobb
megismerése szamos kandiddns gén
(a betegség szempontjébdl feltehetd-
en koroki gén) vizsgalatat tette mar
lehet6vé.

El6szor a D-vitamin receptor gén
(VDR) esetében taldltak 0sszeftiggést
a gén polimorfizmusa és a csontto-
meg kozott”. A kezdeti megfigyelés,
miszerint a csonttomeg 80%-aért a
VDR gén a felelGs, késébb alacso-
nyabb szintd kapcsolatként igazolo-
dott. Tovabbi osszefliggéseket taldl-
tak a csonttomeg és az Osztrogén re-
ceptor gén, az interleukin-6 gén, a
TGF 8 (transforming growth factor)
gén, és a COLIAI (kollagénAl) gén
kozott'™.

Ezek a megfigyelések nemcsak
olyan genetikai markerek esetleges
feltarasat jelentik, melyek az osteo-
porosis szempontjabol annyira fon-
tos csonttomeg kialakuldsat befolya-
soljak, hanem a kezelés hatdsat meg-
J0solo, a kezelést is iranyito génelté-
rések. A csonttomeg véltozasa a D-
vitamin kezelés sordn pl. a VDR re-
ceptor polimorfizmussal Osszefiigg,
de a hormonpétlas és az dsztrogén
receptor gén eltérés, vagy a bispho-
sphonat kezelés esetében is feltéte-
lezhet6k ezek az Osszefuiggések'.

Azt még nem tudjuk, hogy az
osteoporosis néhany nagyhatasu gén
eltérésének, vagy sok, kisebb jelentd-
ségli géneltérés Osszességének a ko-

vetkezménye. Az azonban megjo6sol-
hato, hogy az iddskori torésekkel
kapcsolatban lévé géneltérések mar
a gyermekkorban is, az alacsony
csont denzitassal és a kis csontmére-
tekkel lesznek tarsulva, hiszen az
osteoporosis rizikoéjat dontden a
csucs-csonttdmeg hatdrozza meg.
Erre utal, hogy a felnéttkori, alacsony
csonttomeggel és torésekkel tdrsulo
VDR és COLIAT1 génelérések a puber-
tas el6tti életkorban lévé lanyoknadl
Is a csonttomeggel allnak kapcsolat-
ban'.

Az évezredvég osteoporosis kuta-
tasanak talan legfontosabb eredmé-
nye, hogy az idés korban oly sok f&j-
dalmat és problém’it okozo csontrit-
kulds gyokere, és igy a betegség meg-
el6zés kulcsa a gyermekkorban van.

A nemmel, rasszal, foldrajzi ho-
vatartozassal Osszefliggé genetikai
kiilonbségek arra is felhivtdk a fi-
gyelmet, hogy univerzalis megol-
ddsra nem szamithatunk, hogy
csaknem foldrajzi egységenként,
népcsoportonként, talan orszdgon-
kent, s6t a régick szintjén is sziik-
ség lesz a genetikai vizsgdlatok
eredmenyeinek ellenérzésére. Erre
a feladatra tehat ezeken a szinteken
kell felkésziilni.

Az osteoporosisos betegek és hoz-
zatartozo csaladtagjaik fenotipus
adataibol olyan adatbazisokat és vér-
mintaibol olyan DNS mintatarakat
(Génbank) kell létrehozni, melyek
alkalmasak arra, hogy a nemzetkozi
kutatds eredményeit azonnal ellen-
Orizni lehessen. Az orszdg egészét,
vagy csak egy-két nagyobb régiojat
lefedé Génbank létrehozasa oriasi
erGfeszitést, jelentGs anyagiakat, ren-
geteg id6t, — de ami a legfontosabb —
a betegekkel foglalkozo orvos kolle-
gaktol, a mintagyjtést segitd, aldo-
zatos, segité egytittmtikodést igé-
nyel.

Hazankban az Orszdgos Osteo-
porosis Intézet és a MOOT tamoga-
tasaval, a Balatonfiiredi Szivkozpont
Alapitvany és a balatonftiredi Regi-
onalis Osteoporosis Kozpont szerve-
zésében 1997-ben megkezdddott az
Osteoporosis Génbank mintdinak a
gy(jtése. A mintdk a fenti tényezdk
sz(ikdssége miatt lassan, de gytlnek,
lehetGséget teremtve barmelyik hazai
kutato csoportnak, hogy az osteo-
porosis hazai genetikai helyzetét egy-
szer felmérhessék, és az itteni lakos-
sagra jellemz@ és az osteoporosis ko-
rai szlirésére alkalmas genetikai mar-
kereket feltarjak.
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