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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
posztmenopauzas csokkenése vezet a
népbetegségnek tekinthetd csontritku-
lashoz, egyben hordozza a megelG-
7¢s, kezelés lehetGségét. A csontegyen-
suly aranyanak alakuldsa genetikai,
életmodbeli, taplalkozasi hatasok
fliggvénye. Ez egyben meghatarozza
a veszélyeztetettek, fokozott kockazat-
nak kitett személyek korét.

A csontritkulas hazankban mintegy
800 ezer beteget érint, és a diagnodzis
legtobb esetben radiolégusoktdl,
reumatolégusoktdl szarmazik. A
klasszikus rontgenfelvételek értékelé-
se a csontvesztés vonatkozasaban
rendkiviil nehéz. A gerinc csonttome-
gének, dsvanyi anyag tartalmanak
szazalékos vesztesége csaknem min-
den esetben bizonyito ereji, azonban
a diagndzis tobbnyire a kortikélis
struktirak értékelésébdl adodik, mig
maga a patologias folyamat els6dlege-
sen a trabekularis szerkezetet érinti. Az
altalanos denzitas értékelése nehéz,
hiszen a lathat6 denzitas sokban fiigg
az alkalmazott fesziiltségtsl, minél
magasabb kV-al folyik a vizsgalat, an-
ndl tobb attetszd csont tiinik els. Ha-
sonloképpen az alkalmazott racs szer-

Prof. Dr. Marton Istvdn és Dr. Szabd Gydrgy
MAV Kérhiz
1062 Budapest, Podmaniczky u. 109-111.

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

A csontritkulds elsédlegesen a
posztmenopauzas osteoporosis ko-
vetkezményének filogenetikailag civi-
lizacios betegségnek tekinthetd, hi-
szen az emberi faj természetes, biolo-
giai varhato életkora orvosi, civiliza-
cios, higiénés hatasok nélkiil nagyja-
bdl egybeesik a tobbi fajnal is tapasz-
talhatd reprodukcios életkorral, nGk-
nél az ovuldcié elmaradésaval,
férfiaknal a nemzéképesség csokkené-
sével. A szexuadlszteroid hormonok
cstkkenése kovetkeztében né a mor-
biditas, mortalitas, atrofias jelenségek
dominéans, meghatdrozé szerephez
jutnak. Ezek korében nemcsak a csont-
ritkulds, a fogak elvesztése, de a latas
romlasa, mozgéskoordindcids problé-
mak, vérnyomas-keringési zavarok,
valamint a daganatos betegségek na-
gyobb részaranya szerepel. Miutan a
csontritkulas egyértelmien a
gonadalis funkciokkal mutat szoros
Osszefliggeést, értelemszerd oki preven-
cidja, kezelése a reprodukcioés hormo-
nok pétlasdban keresends. Meggon-
dolandé azonban, hogy a természe-
tes regedés biologiai folyamatat meg-
valtoztatd hormonpotlds elényei mel-
lé, milyen esetleges kockazati ténye-
zG6k tarsulnak, hogyan értékelhetd
ezek aranya, egymashoz vald viszo-
nya, és nem utolsé sorban a kezelés
anyagi vonzata.

Ma mar biztosan tudjuk, hogy a
szexudlszteroidok felnétt korban a
csontképzés, illetve remodeling vonat-
kozasaban nélkiilozhetetlen ténye-
z6k, azonban pontos hatdsmechaniz-
musuk mindmaig tisztdzatlan. Klini-
kailag egyértelmii, hogy a gonadok
eltavolitdsa mindkét nemben rovid
id6n beliil jelentés csontritkulashoz
vezet, a szexudlsztreoidok potlasa
ezen csontvesztést napokon beltil ké-
pes megallitani.

Az €16 csont folyamatosan atépiil,
bomlik és tjrateremtédik. A folyamat
két meghatdrozo sejtcsoportja az
oszteoblaszt, mely a csont épitésért,
€s az oszteoklaszt, mely a bontasért
felel6s. Ezen két sejtcsoport miikodé-
sét helyi, lokdlis faktorok, mint
citokinek, prosztaglandinok, noveke-
dési faktorok hatarozzdk meg, de
ugyanakkor szisztémds hormonhata-
sok, mint pl. calcitonin, sztrogén,
kortikoszteroidok, tiroxin is befolya-
soljak, modulaljak. A citokinek az
oszteoklaszt aktivitast fokozzdk, be-
leértve a granulocita makrofag stimu-
1al6 faktort (GM-CSF) a makrofag
stimulating faktor (M-CSF) az alfa
tumornekroézis faktort (TNF 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 tényez&k —
transmitterek — és a sejtek alap aktivi-
tdsa vonatkozasaban is. .
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A direkt hatast bizonyitja, hogy
Osztrogén receptorokat mutattak ki az
oszteoblaszt sejteken, valamint
oszteoblaszt szer(i oszteoszarkéma
sejttenyészeten, de az oszteoklaszt
sejteken is. Ezen receptorok alacsony
szama egy€b Osztrogén érzékeny sej-
tekkel dsszehasonlitva ahhoz a felté-
telezéshez vezet, hogy a hormon ha-
tasok csupén részben magyarazhatok
kozvetlen, sejtszintd 6sztrogén effek-
tussal. In vitro vizsgalatok utalnak
arra, hogy a 17 béta 6sztradiol az
oszteoblasztok tevékenységét a
massanger RNA képzés stimulaldsa-
val az alfa 1 lanc kodjanak befolyaso-
lasa utjan hatarozza meg, mely az
egyes tipusu prokollagén formacioja-
hoz nélkiilozhetetlen.

Ezt a hatdst egyéb Gsztrogének nem
valtjak ki. Ugyanakkor a 17 béta
Osztradiol az egyes tipusu inzulinsze-
riinévekedési faktor aktivitasat fokoz-
za (IGF 1), mikézben csokkenti a
paratireoid hormon (PTH) adrenil
ciklaz aktivitds fokozé hatdsat. Ezen
informaciok azonban in vitro sejtte-
nyészetek vizsgalata alapjan valtak
ismertté, de feltehetGen szerepiik van
az Gsztrogeének csontmegtarto hatasa-
ban.

Fiatal életkorban szabalyos id6ko-
zokben fordul el6 a tlisz6érés, ebbdl
adddoan bifazisos hormonhatas ész-
lehetd. Az él6 follikulus a gonadotrop
hormonok hatdsa alatt jelentds meny-
nyiségt, valtozo szintd osztradiolt,
majd a lutedris fazisban a corpus
luteum LH altal iranyitott mdikodésé-
b6l addddan progeszteront is termel.
A follikularis aktivitas csokkenésével
a40 életév utan 1-1 ovuldci6 elmarad,
sargatest nem képzdédik.

Ily médon progeszteron hianya-
ban a méhnyélkahartya proliferacidja
a tartds Osztrogénhatas kovetkezté-
ben folytatédik, hyperproliferacidba
megy at, és ennek bizonyos szakasza-
ban necrosis utdn lelokddik a nyélka-
hértya. Ez a vérzés, szemben az ovu-
laciot jelz6 28 napos ciklicitdssal al-
talaban 30-32 naponta jelentkezik’.

Az anovulacios folyamat etiol6-
gidjaban a petefészek hormonterme-
lésének diszfunkcioja all, kiilonos te-
kintettel a 10-hidroxiszteroid-de-
hidrogenaz-izomeraz komplexre,
mely a germinativ elemekkel szoros
strukturalis egységet alkot. Az enzim-
aktivitas csokkenése a 17 béta-
Osztradiol szekrécio lassulasahoz ve-
zet, mely nem sziikségszerten jelenik
meg a plazmaszintek vizsgélata kap-
csan. Ugyanakkor a centrélis szaba-

lyozas szignalizdcié zavara miatt
ovuldcié mar nem jon létre. Hazai ta-
pasztalatok szerint ezen folyamat a
42-45 év kozotti néket érinti. Eleinte
évente 1-2 alkalommal szamithatunk
anovuldcids vérzéssel, mely ardny a
47-48. év utan megfordul és csupan
sporadikus ovulacio — ovulacids vér-
z¢s, menstruacio —jelenik meg, a vér-
zések tobbsége anovulacids. Az
osztradiol szekrécid csdkkenésével
egyiddben, annak kovetkeztében, a
gonadotrop hormonok, elsGsorban
FSH szint kompenzatorikus emelke-
dését észleljiik.

Ezen magasabb FSH bizonyos ide-
ig képes az enzimaktivitast fenntart-
va az Osztradiol szintézist stimulal-
ni, azonban a follikulusok szamanak
nagymérvi csokkenése, illetve az
osztradiol hatas insufficiens volta
miatt ovuldcié alig kovetkezik be.

Az 6sztradiol csaknem minden sejt
nukledris aktivitdsat fokozza. A szte-
roid hatas a sejtmag DNA szintézis
fenntartasaban, megtartasidban nyil-
vanul meg.

A néi reprodukci6 a follikulusok
szamdban meghatdrozva kotott az
ovulaciéhoz, ily médon megsztinése,
elmaradasa jol meghatarozhato id6-
pontot jelent. Férfiakndl a tesz-
tikularis aktivitas lassu csokkenésé-
vel szdamolhatunk, mely részben ma-
gyarazza a noktdl kiilonb6zé drege-
dési folyamatot, az osteoporosis nem
specifikus alakulasat.

Férfiaknal a reproduktiv képesség,
az androgén szekrécio, illetve az egyes
enzimszisztémak aktivitdsa korabban
kezd csokkenni és ezzel magyardzha-
to, hogy a biolégiai rendszerekben a
himek varhaté élettartama csaknem
minden fajban révidebb. Tovabbi
alapvetd differencia a két nem kozott,
hogy a stacioner, adott szamu pete-
sejttel szemben a spermatogenezis ,de
novo” — tjraképzés jellegt (digitalis
vagy analog rendszer).

A reproduktiv életkorban az 6sztro-
génszint 20 és 250 pg /ml kozott in-
gadozik. Alacsonyabb értékeket a cik-
lus elsG felében, legmagasabb értéke-
ket az ovulacio elStti napon mérhe-
tiink. A progeszteron szekrécié a rep-
roduktiv életkorban szinte kizarélag
a sargatesthez kotddik, mely az ovu-
laciot kbvetden alakul ki. Ennek meg-
felelGen a follikularis fazisban a de-
tektdlasi kiiszob alatti értékek, a
lutedris fazisban 5-20 ng/ml szint
varhat6. Terhesség alatt a
plazmaprogeszteron a 150 ng/ml-t is
eléri.

Tobb évtizede ismert, hogy az
Osztrogénszubsztitucid megallitja a
menopauza utani csontvesztést. Leg-
hatdsosabb a beavatkozas akkor, ha
a korai menopauza idején kezdik a
prevenciot, de a késébb elkezdett ke-
zelés is hatékony. Osztrogén alkalma-
zésandl gyakorlatilag nem kell sza-
molnunk az dn. ,escape” (szokeési)
jelenséggel, azaz a kezelés hatékony-
saganak iddvel jelentkezd csokkené-
sével. A hatds addig érvényesiil, amig
a kezelést folytatjuk. Tébb epidemio-
l6giai vizsgalat bizonyitotta, hogy
Osztrogénkezelés az élet késGbbi sza-
kaszaban lényegesen csokkenti az
osztroporotikus torések gyakorisagat.
A70év felett alkalmazott hormonpot-
16 kezelés a koltség /haszon vonatko-
zasaban bizonyitottan a leggazdasa-
gosabb.

1. tabldzat:
Osteoporosishoz vezetd
korképek:

e Eletkor elérehaladdsa, senilis
osteoporosis

¢ Oestrogen hianyallapot
(tipusa: postmenopausas
osteoporosis)

¢ Androgenhidny (hypogonad
férfi osteoporosis; accelerdlt
postmenopausas
osteoporosis?)

e Glycocorticois tilstly
(Cushing, corticoid terédpia)

¢ Thyreogen osteoporosis
(hyperthyreosis, akdar minima-
lisan tuladagolt T4)

e Cukorbetegség (?)

e Immobilisatio és sulytalansag

e Idiilt vesebetegség (részténye-
z0)

e Essentialis hypercalciuria
(f6leg renalis formajaban)

e Primaer chronicus
polyarthritis

¢ Tartésan nagy fokban elégte-
len Ca taplalkozds; nagy
protein- és séfogyasztds (Ca
vesztés révén)

¢ Idiilt majbetegségek és alkoho-
lizmus

¢ Idiilt gyomor-bél betegseégek
[gyomor-bélresectio utdn,
felszivodasi zavarok, hashajto
abusus, tej-intolerancia,
hasnyalmirigy betegségek (?)]

¢ Mastocytosis

e Heparin és theophyllin,
cytostaticus kezelés.
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Hazankban kb. 1,8 milli6 50 év fe-
letti nG 25%-anal szamolhatunk csont-
ritkulassal.

Statisztikai adatok szerint a csont-
ritkulas talajan kialakul6 torések ko-
vetkeztében tobb né hal meg, mint az
eml6-, méhnyak-, illetve méhtest rakos
megbetegedése miatt 6sszesen. A kli-
nikai tanulmanyok egyértelmten azt
igazoljdk, hogy az idejében megkez-
dett hormonpétlé kezelés jelentésen
csokkenti a csontritkulas kialakula-
sanak veszélyét és a torési kockazatot
(mintegy 50%-kal a csigolyatorés és
25%-kal a combnyaktorés rizikojat!).

Az osteoporosis legfontosabb oka-
it az 1. tablazat tartalmazza. Koz-
egeészségiigyi szempontbdl ezek arra
utalnak, hogy az Sket hordozo szemé-
lyek osteoporosis szempontjabol az
atlagosnal esendGbbnek tekinthetdk.

A csontszovet fogyasanak kozvet-
len tiinetei nincsenek. A klinikai tiine-
teket a kovetkezmények okozzak. Ezek
hianyaban jellegzetes panaszok nem
jelentkeznek, ezért nevezik az
osteoporosist ,néma” kérképnek, illet-
ve tomeges el6forduldsa miatt ,néma
jarvany”-t okozonak a nemzetkozi iro-
dalomban. Minthogy azonban a tera-
pids lehetéségeink valdjaban csak a
progresszid megallitasat teszik lehetd-
vé, aklinikai kovetkezmények megeld-
zése c€ljabol a tiinetmentesség fazisa-
ban, kezdeti allapotban sziikséges a
diagnoézist feldllitani.

Az el6rehaladott és mar klinikai
ttineteket okozo osteoporosis, fGként
a gerinc osteoporosisa, dtalakitja a
testformat: a testmagassdg jelent6sen
csokken, a csigolyak lelapulnak, a
gerinc elgorbiil, a bordaiv és a meden-
ce kozotti dtlagosan 3 ujjnyi tavolsag
besz(ikiil vagy eltiinik, a bévé valt bor
redGket vet a beteg oldalan. A cséves
csontokon megszaporodnak a
klasszikus értelemben vett torések.
Posztmenopauzas osteoporosisban a

distalis radius torés mellett a csekély
erOmtvi behatasara keletkezett csigo-
lyatorések, a senilis osteoporosisban
a csip6taji torések (,,combnyaktorés”)
a legjellemzdébbek. Ez utébbiak felels-
sek az osteoporosis hattert idéskori
nagy haldlozasért: e torések ugyanis
kozismerten a legjobb szakmai ell-
tds utan is az eseményt kovetd elsd
évben az érinttetek 12-20%-énak ha-
ldlat okozzak. A fentieket kisérg szub-
jektiv tiinetek a fajdalom, az ezzel
kapcsolatos mozgasképesség-csokke-
nés és a munkavégzési alkalmassag
romlasa. A fagjdalmak az esetek zome-
ben mozgdsszervi jellegtiek, de gya-
kori a kiilonb6z6 zsigeri fajdalmakat
utdnzo osteoporosisos panasz is.

Osszességeben tehat megdllapitha-
t6, hogy az életkor elGre haladtival
kivétel nélkiil mindenki veszélyezte-
tettnek tekinthets csontritkulas vonat-
kozasaban. Nyilvdnvaldan a nék,
ezek koziil is elsGsorban a sovany test-
alkatu, dltaldban vilagos bori holgyek
tekinthet6k a legveszélyeztetettebb
populdcionak. Az életkor jelentds
meghosszabboddsaval az osteo-
porosis tarsadalmi jelentGsége jelen-
tésen emelkedik. Ma mar egyértelmi-
en bizonyitottnak tekinthetd, hogy a
csontritkulds megel&zése és korai ke-
zelése az elsGdleges prevencios, illet-
ve terapias irdnyelv, melynek soran a
hormonpdétlas az egyik kedvezé alter-
nativa. Tulajdonképpen életmodbeli
tdmogatasnak tekinthetd a kalcium és
D-vitamin pétlasa, a kialakult
osteoporosis kezelésében id6s korban
jelentGs szerepet kapnak a szelektiv
receptor-moduldtorok (serm), illetve
az igen hatékony biszfoszfonatok.

A veszély-allapotok felismerése a
korai kezelés, elssorban a csalador-
vosok felelGssége. A hazankban kiala-
kitott osteoporosis-hdl6zat nemzetko-
zi szinten is példaértékii lehetGsége-
ketbiztosit a korai felismerésre és ke-

zelésre. Az, hogy a lehet8ségeket
mennyire haszndljuk ki, azzal
mennyire éliink, az rajtunk, orvoso-
kon mulik.
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Ellenjavallatok: Aciklovir, illetve a készitmény egyéb
Osszetevdi iranti tulérzékenység. A krémet nem szabad a
szembe juttatni. Nem ajénlott a krém hasznalata a szaj-

tiregben és a hiivelyben.

Adagolds, alkalmazas: Naponta 5-szor, 4 6ranként a
fert6zott bérfelszint vékonyan bekenni.

Uj gyégyszerek

Gyogyszerkélcsonhatasok: Jelenleg nem ismeretesek.
Megjegyzés: Vény nélkiil kiadhat6 gyogyszer. (L. csoport)
Csomagolas: 2 g, ill. 5 g, ill. 20 g krém tubusonként.

(Aliud Pharma GmbH)
Termék neve Nagyker ar Patikai ar
(Ft) (Ft)
Aciclovir AL krém, 2g 514, 644,-
Aciclovir AL krém, 5g 1257,- 1508,-
Aciclovir AL krém, 20g 2610,- 3080,-
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