Osteoporosis

Dr. Kovacs Laszlo

Az osteoporosis kombinalt kezelésének lehetGségeir6l

Osszefoglalds

A hatékony antireszorptiv szerek
klinikai gyakorlatba térténé beveze-
tése attorést jelentett az osteoporosis
kezelésében, a csontsiirliség emelése
€s a fragilitds csokkentése tekinteté-
ben, azonban az antireszorpti-
vumokkal elérhet6 eredmények még
elmaradnak az optimalistol.

A legutébbi idSkben biztato ered-
mények sziilettek a forméaciod-serken-
t6 gyogyszerek klinikai kiprébdlasai
soran, és logikusnak ttinik, hogy a
reszorpcio-gatld és formdacio-serken-
t6 készitményeket a magasabb terapi-
as hatékonysag, a mellékhatasok csok-
kentése, valamint a beteg szdmaéra
kedvez§ extrasceletalis hatasok kiak-
nazasa érdekében kombindciéban al-
kalmazzuk.

Igy az uj tipust fluorid vegyiiletek
szexudl-szteroidokkal valoé kombina-
cidja esetén mar a torési riziko és a
mellékhatdsok cstkkenésérdl szamol-
nak be. Androgének és 6sztrogének
egylittes adasakor gyorsabban meg-
indul6 és magasabb értéket eléré BMD
novekedést észleltek, a szexudlis funk-
ciok jelentds javulasatol kisérve, szem-
ben az osztrogén onallé adagoldsa-
val.

A csontformacié djabban elérhetd
serkent6i koziil a felnéttkori noveke-
dési hormon hidnyban donté tobbsé-
gében kombindcioban adott noveke-
dési hormon ebben a betegcsoport-
ban tartos, jo eredményeket mutat;
ezzel szemben mas eredeti osteo-
porosis kezelésében hatékonysagat
nem sikeriiltigazolni. Kisérleti stadi-
umban van még a GH f6 medidtora,
az IGF-1 klinikai kiprébalasa.

A legnagyobb reményeket a PTH
aktiv fragmenseinek adasahoz ftiz-
hetjiitk: a BMD novekedési titeme a
gerincen évi 10% feletti, a csonttorési
rizikot nagymértékben csokkenti, j6l
toleralhato, hatdasa a kezelés leallita-
sa utan honapokig fennmarad. Igen
elényos tapasztalatokrol szamoltak be
Osztrogénnel valé kombindacidjarol.
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Hasonléképpen érdekes a statinok
csontformaciot fokozé hatdsarol be-
szamolo, egyeldre kisszamui észlelés;
a HMG-CoA reduktaz gatlo lipid-
csokkentGk ilyen értékelése még hat-
ravan.

Abiztaté eddigi tapasztalatok elle-
nére az interpretacioban 6vatossag
sziikséges; nagy beteganyagra kiter-
jedd, randomizélt, kontrollalt, dupla-
vak vizsgalatok sziikségesek ahhoz,
hogy a formacié-serkentdk, illetve a
kombinécids kezelések klinikai érté-
két pontosan megismerjiik.

Roviditések:

* AOGHD: felnéttkori novekedési
hormonhidny;

¢ BMC: csont dsvanyianyag-
tartalom;

® BMD: csontstiriség;

e GH: novekedési hormon;

* HMG-CoA: hydroxy-methyl-
glutaryl-coenzym-A;

e HPK: hormonpotlé kezelés;

¢ IGF-1: insulinszer( névekedési
faktor-1;

» IGFBP-3: insulinszer( novekedési
faktor kot fehérje-3;

* MFP: monofluor-foszfat;

e PTH: parathormon;

® SERM: szelektiv sztrogén
receptor modulatorok.

Bevezetés

A csontformaci6 és reszorpci6 di-
namikus egyenstilyban felnGttkorban
zajlo folyamata, a remodelling, a
csontrendszer fiziologids miikodésé-
nek alapja; ennek az egyenstlynak
felborulasa vezet pl. az osteoporosis
kialakuldsdhoz. Az elmult 10-15 év a
hatékony antireszorptiv szerek (0sz-
trogének illetve hormonp6tlé kezelés,
szelektiv 0sztrogén receptor modula-
torok, calcitonin, biszfoszfonatok) kli-
nikai gyakorlatba torténé bevezetésé-
vel attorést jelentett az osteoporosis
kezelésében, a csontdenzitds emelé-
se, a fragilitds csokkentése tekinteté-
ben, azonban az antireszorp-
tivumokkal elérhet eredmények még
elmaradnak az optimdlist6l: a BMD
novekedése relative kicsi (évi 1-7%), a
torési riziko cstkkenése a kiindulasi
érték 50%-a kortli. !

Ugyanakkor a legutobbi id6kben
biztaté eredmények sziilettek forma-

cié-serkentd gydgyszerek klinikai ki-
probaldsai soran, valamint egyre tobb
adat sz6l a régebben mar ismert
anabolikus szerek jobb farmologiai-
farmakokinetikai paraméterekkel ren-
delkezé készitményeinek elényos kli-
nikai hatasairdl is. Logikusnak tinik
az is, hogy a reszorpci6-gatlo és for-
macio-serkentd gyogyszereket a ma-
gasabb terapias hatékonysag, esetleg
kisebb dézisok, a mellékhatasok csok-
kentése és a beteg szamara kedvez6
extrasceletalis hatdsok (izomerd, sze-
xualitds, psychés hatdsok stb.) kiak-
nazasa érdekében kombindcioban al-
kalmazzuk.

Jelen vazlatos dttekintésben elGszor
arégebbi majd az tijabb formacié-no-
vel§ készitmények alapvetd hatdsai-
nak ismertetése utan szamolunk be a
kombinécios kezelések eddigi lénye-
gesebb klinikai eredményeirdl (az
antireszorptivumok egymassal valo
kombindcidjaval itt nem foglalko-
zunk). Az érdeklédSknek megadjuk a
fontosabb, illetve 6sszefoglald jellegti
publikaciok listéjat.

A) Régebbi formacié-serkentd
gyogyszerek és kombinacids
adasuk

1. Fluorid

Arégebben alkalmazott Na-fluorid
nagy doézisa (50-75 mg), nem retar-
dizalt formuldban jelentds gerinc
BMD névekedést eredményezett, vél-
tozatlan vagy csokkend radius BMD
mellett, de sok mellékhatds fordulteld,
és alegfébb problémat a fokozott non-
vertebralis fragilitas kialakuldsa jelen-
tette, valtozatlan vertebralis fragilitas
mellett a nagy klinikai vizsgalatok
eredményei alapjan (pl. Mayo Clinic
study, FAVOS study).

Az el6relépést a korabbinal kisebb
dozisban, elhtizodo6 - igy a toxicitds
lehetSségét csokkentd — felszivodast
biztosit6é formaban alkalmazott fluo-
rid vegyiiletek alkalmazasa jelentette
(NaF-retard vagy monofluor-foszfat ),
kisebb dézisban (15-25 mg fluorid ion
naponta). E készitmények haszndla-
ta esetén kisebb a BMD novekedése,
de kevesebb mellékhatas észlelhetG és
csokken a vertebralis fragilitas. >

Az MFP szexual-szteroidokkal vald
kombinalt, 96 hetes adagolasa esetén
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a gerinc BMD névekedése szignifikan-
san magasabb volt (11,8%), mint bar-
mely szer 6nmagdban valé adasa so-
ran (4 illetve 2,4%), s hasonld noveke-
dés volt megfigyelhet a csip6- és al-
kar BMD vonatkozdsdban is, 100 be-
teg dupla-vak, randomizalt, csoport-
kontrollos viszgalatdban. A csont-for-
macio markerei szignifikdnsan
erésebben csokkentek a HPK egyediili
alkalmazasa esetén, mint a kombina-
cids kezelésnél. Kombinalt kezelések
esetén a torési riziko és a mellékhata-
sok csOkkenésérdl is beszamoltak.?

2. Anabolikumok, androgének
Az anabolikumok (stanazolol,
norandrostenolon) direkt hatast fejtenek
ki az osteoblastokra, serkentve a forma-
ci6t. Emellett mér kordbban ismert volt
a calcitonin antireszorptiv hatasanak
fokozasa illetve a gyogyszerként adott
calcitonin hatasidejének megnytjtasa
és a BMD-re Kkifejtett synergista hatds
kombinalt kezelések esetén, bar utdbbi
megfigyelést cafolo publikacidisismert.
Az anabolikumok kedvezd hatasai
kozé tartozik a BMD novelése (fGleg a
trabecularis csontokon), és extra-
ossealis hatésaik (igy izomeré fokoza-
sa), de elterjedésiiket gatoljak mellékha-
tdsaik (hirsutismus, virilisatio, kedve-
“z6tlen lipidhatasok, majtoxicitas,
prostata neoplasia lehetGsége).
Androgének és 0sztrogének egytit-
tes adasakor szignifikansan gyorsab-
ban megindul6 és magasabb értéket
eléré BMD novekedést észleltek, mint
a csak dsztrogénekkel kezelt betegek-
nél. A formacié markereinek szignifi-
kans novekedése volt megfigyelhetd,
szemben a csak Osztrogénnel kezel-
tekkel, mig a reszorpcié markerei
ugyantgy csokkennek, mint
Osztrogén onmagaban val6 adasakor:
a kedvezé klinikai hatasokat magya-
razhatjak az elénydsen valtozo
csontmarker-értékek. A climax tiine-
tei ugyanugy csokkennek, mint csak
Osztrogén adasakor, de szignifikan-
san kifejezettebb javulas volt tapasz-
talhato a szexualis funkcidkban a
csak Osztrogennel kezeltekhez képest
(libido, aktivitds, oromérzet, kielégii-
Iés tekintetében egyarant).**

B) Ujabb formacié-serkentd
gyogyszerek és kombinacids
adasuk

1. Nowvekedési hormon (GH)

AGH fokozza abélbdl torténd calcium
felszivodast, direkt és indirekt (IGF-1
medialt) hatasokkal regulalja a csont-

anyagcserét (a novekedési zona
prekurzor sejtjei differencidléddsanak
direkt serkentése, az osteoblast
proliferaci6 serkentése). A GH extra-
sceletalis hatdsai is jelentések az
osteoporoticus beteg kezelése tekinteté-
ben (azizomtomeg és izomerd novelése,
a testosszetétel kedvezd vdltoztatasa,
kedvezG psychés és cardialis hatdsok).

Magyarorszagon 5 éve van lehet6-
ség a feInSttkori novekedési hormon-
hidany humén rekombinans GH ké-
szitményekkel torténd kezelésére.

Az AOGHD-re csokkent BMD és fo-
kozott fragilitas jellemzé; itta GH ke-
zelés bifazisos hatast fejt ki:

a csont turn-over ndvekszik; az elsd
fél-egy évben a reszorpcid novelése a
kifejezettebb, a 12-18. hénaptoél a BMD
novekszik (csip6, gerinc) és e hatés
folyamatosan fennmarad (5-7 éves
megfigyelések). A férfiak érzékenyeb-
bek a GH-ra, mint a nék; kisebb adag
elég a kezeléshez, melyet az IGF-1-SDS
érték (a kor- és nem szerint valasztott
atlagpopulaciotol valo, szoérasegység-
ben kifejezett eltérés) iranyit, férfiak-
nal a BMD novekedése is nagyobb;
dontd tobbségben HPK-val kombina-
cios kezelés zajlik; egyiitt adva jobb
hatas észlelheté a BMD-re, mint 6n-
magaban HPK esetén; kevés mellék-
hatas fordul el6; a pozitiv klinikai
hatashoz hozzdjarul az izomerd no-
vekedése is.®

Ugyanakkor a GH kezelés egyéb
eredett osteoporosis esetén egyel6re
nem bizonyult hatékonynak. A keze-
lés elve az, hogy az életkor elGreha-
ladtaval a GH-, IGF-1 szintek csokken-
nek és az alacsony IGF-1 korrelal a
torési riziko novekedésével. Mégis az
eddigi klinikai vizsgdlatok eredmé-
nyei szerint nincs érdemi valtozas a
BMD értékekben; a csont turn-over
fokozadik; sok a mellékhatas. E nega-
tiveredmények dont6 oka, hogy a kez-
deti vizsgalatokat rosszul tervezték
meg: til nagy dozist adtak, fokozatos
dézisemelés nélkiil; nem IGF-1-SDS
vezérelt adagolassal, hanem fix dozi-
sokkal; til rovid volt a vizsgdlati idG-
tartam (<1 év). Ha az AOGHD esetén
mar effektivnek bizonyult dozirozast
és kezelési id6t fogjak hasznalni pl. a
poszt-menopauzads osteoporosis ke-
zelésénél is, elddl, hogy hatékony le-
het-e a GH kezelés ebben a betegcso-
portban is.

2.IGF-1

Az insulinszer{i novekedési faktor-1
alkalmazasa a fent leirt hatdsmecha-
nizmus alapjan keriilhet be az

osteoporosis kezelésének eszkoztara-
ba. Egyel6re még kisérleti fazisban
van; az eddigiek alapjan az mondha-
t6, hogy kis dozisban (15 mg/kg/die)
csak formdcio-serkentés észlelhetd,
nagy dozisban (>50 mg/kg/die) a for-
macios €s a reszorpcids markerek
szintje is novekszik. Kombinalt ada-
sa sordan IGFBP-3-mal csip6torott ndk-
nél a contralateralis csontvesztés szig-
nifikdnsan csokkent, az izomeré ja-
vult, érdemi mellékhatas nem jelent-
kezett .7 Biztatd eredményekrdl sza-
moltak be anorexia nervosédban, ahol
az osteopenia oka az alacsony csont
turn-over és az igen alacsony az IGF-1
szint.!

3. Parathormon (PTH)

A legnagyobb reményeket a PTH
aktiv fragmenseinek (pl. 1-34 amino-
savak) intermittalo adasahoz flizhet-
jik. Az intermittalé PTH adas soran
a preosteoblast toborzas és az osteo-
blast érés fokozodik, ennek kovetkez-
tében a trabecularis dllomany vastag-
saga no, formacio-serkentése erésebb
és koraibb, mint a reszorpcioe; az
osteoblast apoptosis gatlasa, a col-
lagen szintézis fokozoddasa, a trabe-
cularis connectivitas megérzése fi-
gyelhetd meg. Az eddigi klinikai vizs-
galatok alapjan igen magas a gerinc
BMD novekedési titeme, mintegy
10%/év DEXA mddszerrel mérve; ill.
40% /év kvalitativ CT moddszerrel
meghatarozva (!); ugyanakkor a csi-
pé és az alkar BMD értéke érdemben
nem valtozik; a PTH ezen kyiviil ké-
pes az 6sztrogen-hidany okozta csont-
vesztés kivédésére; a csont-forméacio
markerei jobban nének, mint a
reszorpcioé; csokkenti a vertebralis
fractura rizikoét: a relativ fractura rizi-
ko (RFR) értéke: 0,31-0,35; csokkenti a
non-vertebralis fractura rizikét: RER:
0,46; a pozitiv hatds a kezelés utan
hénapokig fennmarad; enyhe és ke-
vés mellékhatas (5%) tapasztalhato,
tehat jol toleralhatd.5*!°

Szamos kozlemény latott napvilagot
a PTH kombinécios kezelésekben valo
alkalmazasarél. gy példaul szdamos
allatkisérletben a PTH + 6sztrogén kom-
binacios kezelés elényosebb volt, mint
barmelyik kezelés 6nmagaban: a BMC,
stiffness, hatds kialakulas gyorsasaga,
mikroarchitektira megdrzése tekinteté-
ben. A human PTH+HPK vizsgélatok
eredményei szerint a vertebralis BMD
nd legkifejezettebben, de novekszik a
csipé és az alkar BMD értéke is, mi ga
csak HPK kezelteknél nincs szignifi-
kans valtozas e tekintetben; csdkkent lett
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a torési riziké a csak HPK kezeltekhez
képest.!! Kedvezs eredményeket taldl-
tak a glucocorticoid-indukalta osteo-
porosisban is e kombinacioval: a gerinc
BMD novekedése 11% volt, szemben az
Osztrogén csoport 1,7%-0s eredményé-
vel; a formacié markerei jobban néttek;
a PTH hatésa a kezelés ledllitdsa utan
1 évvel is kimutathat6 volt: a BMD to-
vabbi 15%-kal emelkedett!'?

A PTH + calcitonin egyiittes ada-
golasaval kapcsolatos human vizsga-
latok ellentmonddsos eredményeket
hoztak. Igy példaul amig Hodsmann
és mtsai szerint a calcitonin szekven-
cidlis adasa tovabbi elényt nem jelen-
tett a PTH adasahoz képest, addig
Hesch és mtsai a calcitonin szekvenci-
alis adésa sordn a vertebralis BMD
mellett a csipé BMD értékének nove-
kedését is tapasztaltdk, szemben a
PTH egyediili alkalmazdsaval."A
PTH és a biszfoszfonatok egydittes
adagolasa soran néhany allatkisérlet-
ben a PTH + biszfoszfonat kezelés
elényosebb volt, mint barmely keze-
lés onmagaban: a BMC (gerinc és csi-
pé is), a stiffness és a mikro-architek-
tira megorzése tekintetében. Masok
viszont birkakban azt taldltdk, hogy
a PTH anabolikus hatésat a tiludronat
blokkolta. Huméan PTH +
biszfoszfonat vizsgdlat alig készilt
még: eddig azt mutattak ki, hogy az
alendronat nem blokkolja a PTH
anabolikus hatasat, illetve szekvenci-
alis adasuk sordn additiv pozitiv ha-
tasuk a BMD-re kimutathato volt."

4. Statinok

Erdekes leheta HMG-CoA-reductase
gatlo statinok csontformaciot fokozo
hatésarol beszamolo, egyeldre kisszami
észlelés. Hatdsukban a bone
morphogenic protein-2 (BMP-2) induk-
cidjatszhat szerepet; egér koponyacsont-
ba injektalva az 1j csontképzés noveke-
dését irtak le, illetve patkanyokban ki-
védték az ovariectomia okozta csont-
vesztést. Az eddigi, nem kontrollélt vizs-
galatokbol szarmazo humén megfigye-
lések a BMD enyhe emlekedését ésjelen-
tésen csokkent fractura rizikét (?)
észleltek.” Kombinacios kezelésrdl egy-
el6re nincsenek adatok.

Megbeszélés

Az osteoporosis a csontrendszer
szisztémads, progressziv betegsége,
melyet a csont tomegének fogyasa,
mikroarchitektirdjanak kdrosodasa,
torékenységének fokozodasa jelle-
mez. Gyakorisdga, a kovetkezményes

torések financialis és szocialis vonza-
tai miatt kezelésének népegészség-
tigyi jelentésége nagy. Kialakulasa-
ban az alacsony fiatalkori cstcs-
csonttomeg mellett elsésorban a
posztmenopauzds csontvesztés jat-
szik dontd szerepet. Ez a felismerés
vezetett el a mar forgalomban levé
hatékony antreszorptivumok kifej-
lesztéséhez, s tovabbiak kutatiasdhoz,
melyek koziil példdul az osteopro-
tegerin tlinik igéretes vegyiiletnek.
Az antireszorptivumok a csontatépti-
Iés egyenstilyat javitjak, cstkkentik az
atépiilés sebességét, azonban egyediili
szerként valé alkalmazdsuk a
reszorpcio tilzott gatldsaval a csontot
rigiddé teheti, csokkentheti a
mikrosériilések kijavitasat, a csont-for-
macio indirekt gatlasatidézik els, ezen
kiviil a csokkent csont-formacioval jel-
lemezheté  formak  (szteroid
osteoporosis, férfiak osteoporosisa,
senilis osteoporosis) kezelésében nem
eléggé hatékonyak. Bar az anti-
reszorptivumok is rendelkeznek sza-
mos kedvezd extrasceletalis hatdssal
(pl. calcitonin, HPK), mellékhatdsaikat
is szamitasba kell venni adagoldsuk
soran (thrombosis veszély, intolerancia,
gastrointestinalis mellékhatdsok, stb).
Kombinacios adagoldsnak akkor
van létjogosultsaga, ha a kombinacié
klinikai hatékonysdga meghaladja a
monoterépia effektusat mind a BMD
novelésében, mind a torési riziko csok-
kentésében, kisebb dozis adhato, ke-
vesebb mellékhatas észlelhetd, additiv
kedvez6 extrasceletalis hatasok ta-
pasztalhatok, és a cost/benefit ardny
sem rosszabbodik. (Napjainkban a
calcium és/vagy D vitamin adasa ba-
zisterdpiatjelent; ezeket nem tekintjiik
kombinacios kezelés alkotdelemének).
A fentiekben ismertetett kombina-
cios lehetGségek eddigi vizsgalatai
igéretes terapids sémakat vetitenek
elénk, ktlonodsen a PTH alkalmaza-
saval kapcsolatban. Azonban figye-
lembe kell venniink, hogy az eddigi
vizsgalatok tobbsége kis beteganya-
gon tortént, sok volt a nyilt (obser-
vational) vizsgalat, a kontrollalt vizs-
galatok eltérd feltételekkel torténtek,
igy eredményeik nem 6sszehasonlit-
hatéak, meta-analizisre nem alkalma-
sak, kevés a randomizaélt, placebo-
kontrollalt, dupla-vak vizsgalat. Evek
sziikségesek még ahhoz, hogy a for-
macio-serkent§ gyogyszerek, illetve
azok antireszorptivumokkal vald
kombindcids adagolasdnak pontos
klinikai hatékonysagat megismerhes-
siik. Szamos tovabbi kérdés is nyitva

all még: folyamatos vagy ciklikus ada-
golds sziikséges? mi az optimalis d6-
zis? parhuzamos vagy szekvencialis
kezelést alkalmazzunk?

Ezen kérdések megvalaszolédsa
részben az alapkutatasok tovabbi fej-
16dése révén (pl. a csontépités és csont-
lebontas szabélyozasdban alapvetd
coupling mechanizmus vizsgalata, a
regulacié biokémiai-, molekuldris
mechanizmusa  és  patome-
chanizmusa egyre pontosabb tiszta-
zasa), részben nagy beteganyagra ki-
terjed 6, randomizalt, kontrollalt, dup-
la-vak vizsgélatok elvégzése segitsé-
gével varhaté. Nem elhanyagolhat6
szempont lesz a kiilonb6z6 betegség-
tipusoknal a kombinaciés terapidval
kezelendd populacié kivalasztasa-
nak pontositasa, a koltség-hatékony-
sag szempontjait is figyelembe véve.

Mindenesetre nem elképzelhetet-
len, hogy az elkovetkez$ 10-15 év a
csontanyagcsere egyenstlydnak
mindkét 6sszetevdjére hato gyodgysze-
rek kombinalt adasaval Gjabb attorést
hozhat az osteoporoticus betegek ke-
zelésében.

Irodalomjegyzék:

1. Lakatos P (szerk.): A kalcium-hiztartds és a
csontszdvet anyagcsere-betegségei Medicina,
Budapest, 1999,

2. Alexandersen P, Riis BJ, Christiansen C:
Monofuorphosphate combined with hormone
replacement
effect on bone mass by dissociating bone
formation and resorption in postmenopausal
women: a randomized study. ] Clin Endocrinol
Metab 1999; 84: 3013-20.

3. Riggs Bl, Seeman E, Hodgson SF, et al:
Effects of the fuoride/calcium regimen on
vertebral fracture occurence in postmenopausal
women. Comparison with conventional therapy.
N Engl ] Med 1982; 306: 446-50.

4. Raisz LG, Wiita B, Artis A, et al:
Comparison of the effects of estrogen alone and
estrogen plus androgen on biochemical markers
of bone formation and resorption in
postmenopausal women. ] Clin Endocrinol
Metab 1996; 81: 37-43.

5. Davis SR, McCloud P, Strauss BJ, et al:
Testosterone enhances estradiol’s effects on

therapy induces a synergistic

postmenopausal bone density and sexualify.
Maturitas 1995; 21: 227-36.

6. Hubina E, Kovacs L, Szabolcs I, et al:
Nivekedési hormonnal tirténd hormonpdtld
kezelés hatdsai siilyos nivekedési hormon
hidnyos felndttekben. Orv Hetil 2000; 141:
2375-9.

7. Geusens P, Bouillon R, Broos P, et al:
Musculosceletal effects of rhIGF-I/IGFBP-3 in
hip fracture patients: results from a double

360

HIPPOCRATES III/6 2001. november-december



Osteoporosis

blind placebo controlled phase 11 study. Bone
1998; 23: 5157.

8. Neer RM, Arnaud CD, Zanchetta JR, et al:
Effect of parathyroid hormone (1-34) on
fractures and bone mineral density in
postmenopausal women with osteoporosis.
NEJM 2001; 344: 1434-41.

9. Slovik DM, Rosenthal DI, Doppelt SH, et al:
Restoration of spinal bone in osteoporotic men
by treatment with human parathyroid hormone
(1-34) and 1,25-dihydroxyvitamin D. ] Bone
Miner Res 1986; 1: 377-81.

10. Finkelstein JS, Klibanski A, Arnold AL, et

al: Prevention of estrogen deficiency related
bone loss with hPTH(1-34): a randomized
controlled trial. JAMA 1998; 280: 1340-4.

11. Rosen CJ, Bilezikian JP: Anabolic therapy for
osteoporosis. ] Clin Endocrinol Metab 2001;
86: 957-64.

12. Lane NE, Sanchez S, Modin GW, et al:
Bone mass continues to increase after PTH
treatment is stopped in osteoporotic women on
low dose glucocorticosteroid and hormone
replacement therapy.

] Bone Miner Res 2000; 15: 994-51.

13. Hesch RD, Busch U, Prokop M, et al:

Increase of vertebral density

by combination therapy with pulsatile 1-
38hPTH and sequential addition of calcitonin
nasal spray in osteoprotic patients.

Calcif Tissue Int 1989; 44: 176-80.

14. Rittmaster RS, Bolognese M, Ettinger MP,
et al: Enhancement of bone mass in osteoporotic
women with PTH followed by alendronate. |
Clin Endocrinol Metab 2000; 85: 2129-34.

15. Meir CR, Schlienger RG, Kraenzlin ME, et
al: HMG-CoA reductase inhibitors and the risk
of fractures.

JAMA 2000; 283: 3205-10.

Prof. Dr. Marton Istvan , Dr. Szab6 Gyorgy
Hormonpotlas a posztmenopauzas

osteoporosis kezelésében

(Ki veszélyeztetett?)

Osszefoglalas

A reproduktiv életkorban a csont-
képzés és ujraképzés, atépiilés a
szteroidhormonok elssorban sze-
xudlszteroidok meghatarozé hatasa
alatt 4ll. Eppen ezen hormonszintek
posztmenopauzads csokkenése vezet a
népbetegségnek tekinthetd csontritku-
lashoz, egyben hordozza a megel§-
7¢s, kezelés lehetGségét. A csontegyen-
suly aranyanak alakuldsa genetikai,
életmodbeli, taplalkozasi hatasok
fliggvénye. Ez egyben meghatarozza
a veszélyeztetettek, fokozott kockézat-
nak kitett személyek korét.

A csontritkulas hazankban mintegy
800 ezer beteget érint, és a diagnozis
legtobb esetben radiolégusoktdl,
reumatolégusoktol szdrmazik. A
klasszikus rontgenfelvételek értékelé-
se a csontvesztés vonatkozasdban
rendkiviil nehéz. A gerinc csonttome-
gének, dsvanyi anyag tartalmanak
szazalékos vesztesége csaknem min-
den esetben bizonyito erejti, azonban
a diagnozis tobbnyire a kortikdlis
strukturak értékelésébol adodik, mig
maga a patologias folyamat els6dlege-
sen a trabekularis szerkezetet érinti. Az
altalanos denzitas értékelése nehéz,
hiszen a ldthato denzitds sokban fligg
az alkalmazott fesziiltségtSl, minél
magasabb kV-al folyik a vizsgalat, an-
nal tobb attetszé csont tiinik els. Ha-
sonloképpen az alkalmazott racs szer-

Prof. Dr. Marton Istvin és Dr. Szabé Gyorgy
MAYV Kérhiz
1062 Budapest, Podmaniczky u. 109-111.

kezete is befolyésolhatja a felvétel meg-
jelenését. Radiologiai vizsgalatok alap-
jan hazankban mintegy 350 ezer komp-
resszios csigolyafraktirat tételezhe-
tiink fel. Ugyanakkor évi mintegy 15
ezer csuklotorés etiologidjaban szere-
pel az osteoporosis.

A csontritkulds elsédlegesen a
posztmenopauzds osteoporosis ko-
vetkezményének filogenetikailag civi-
lizacios betegségnek tekinthetd, hi-
szen az emberi faj természetes, biolo-
giai varhato életkora orvosi, civiliza-
cids, higiénés hatasok nélkiil nagyja-
bél egybeesik a tobbi fajnal is tapasz-
talhato reprodukcios életkorral, nék-
nél az ovuldcié elmaraddsaval,
férfiaknal a nemzéképesség csokkené-
sével. A szexudlszteroid hormonok
csokkenése kovetkeztében né a mor-
biditas, mortalitas, atrofias jelenségek
dominéans, meghatdrozé szerephez
jutnak. Ezek korében nemcsak a csont-
ritkulas, a fogak elvesztése, de a latds
romlasa, mozgéskoordindcids problé-
mak, vérnyomas-keringési zavarok,
valamint a daganatos betegségek na-
gyobb részaranya szerepel. Miutén a
csontritkulas egyértelmtien a
gonadalis funkciokkal mutat szoros
Osszefiiggést, értelemszerd oki preven-
cidja, kezelése a reprodukciés hormo-
nok potlasdban keresendé. Meggon-
doland6 azonban, hogy a természe-
tes dregedés biologiai folyamatat meg-
viéltoztato hormonpoétlas el6nyei mel-
l¢, milyen esetleges kockazati ténye-
z6k tarsulnak, hogyan értékelhetd
ezek ardnya, egymashoz valé viszo-
nya, és nem utolso sorban a kezelés
anyagi vonzata.

Ma mar biztosan tudjuk, hogy a
szexudlszteroidok felnétt korban a
csontképzés, illetve remodeling vonat-
kozasaban nélkiilozhetetlen ténye-
zG6k, azonban pontos hatdsmechaniz-
musuk mindmaig tisztazatlan. Klini-
kailag egyértelmii, hogy a gonadok
eltdvolitasa mindkét nemben révid
id6n beliil jelentés csontritkulashoz
vezet, a szexudlsztreoidok potlasa
ezen csontvesztést napokon beltil ké-
pes megallitani.

Az €16 csont folyamatosan atépiil,
bomlik és tjrateremtddik. A folyamat
két meghatdrozo sejtcsoportja az
oszteoblaszt, mely a csont épitésért,
és az oszteoklaszt, mely a bontasért
felel6s. Ezen két sejtcsoport miikodé-
sét helyi, lokdlis faktorok, mint
citokinek, prosztaglandinok, noveke-
dési faktorok hatdrozzdk meg, de
ugyanakkor szisztémds hormonhata-
sok, mint pl. calcitonin, dsztrogén,
kortikoszteroidok, tiroxin is befolya-
soljdk, moduldljak. A citokinek az
oszteoklaszt aktivitast fokozzak, be-
leértve a granulocita makrofag stimu-
lalé faktort (GM-CSF) a makrofag
stimulating faktor (M-CSF) az alfa
tumornekrozis faktort (TINF alfa) is.
Az interleukin 1, és interleukin 6 (IL-
1, IL-6), és béta a transforming
grothfaktor (TGF béta) helyi hatasu
faktorok, melyek az oszteoblaszt tevé-
kenységét fokozzak. Az 6sztrogén
csontmegdrzd hatasanak pontos me-
chanizmusa nem tisztazott. Feltehe-
téen mind direkt, mind indirekt ha-
tassal rendelkezik, a helyi tényez6k —
transmitterek —és a sejtek alap aktlvl-
tasa vonatkozésaban is.
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