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A férfiak körében sem ritkák az osteoporoticus csonttöré-
sek. A panaszokat okozó csigolyatörések akár 20%-át és
a csípõtáji törések 30%-át férfiak szenvedik el.

A nõkkel ellentétben, a férfiak osteoporosisa gyakran
szekunder; a férfibetegek több mint 50%-ában azonosít-
ható a betegség kiváltó oka. Mindazonáltal, a betegek
40-50%-ában nem azonosíthatók az osteoporosis rizikó-
faktorai, ezért feltételezik, hogy ezek a betegek primer,
vagyis úgynevezett �idiopathiás� osteoporosisban szen-
vednek.

Az osteoporosis férfiakon kialakult, idiopathiás kór-
formájának egyelõre nincs bevált gyógymódja. A szer-
zõk 1 év idõtartamú, randomizált, kettõsvak, placebo-
kontrollos vizsgálatukkal idiopathiás osteoporosisban
szenvedõ férfiakon tanulmányozták a 200 NE/nap dózis-
ban, intranasalisan adagolt lazac calcitonin (SCT) orrper-
met hatékonyságát, biztonságosságát és tolerálhatóságát.

Anyag és módszer

A 28, 27-74 éves férfibeteg a következõ részvételi felté-
teleket teljesítette: 1. a lumbális csigolyák vagy a femur-
nyak csontsûrûségének (BMD) T-pontszáma -2,5 SD-nél
alacsonyabb volt 2. nem voltak azonosíthatók szekunder
osteoporosis rizikófaktorai.

A betegpopuláció random csoportba sorolása után ket-
tõsvak, placebo-kontrollos vizsgálatot végeztek. Az egyik
csoportot intranasalisan adagolt placebo készítménnyel, a
másikat SCT orrpermettel (Miacalcic 200 NE) kezeltek
Ezenkívül naponta 0,5 g elemi kalciumot is kaptak.

A csontsûrûséget a kezelés elkezdése elõtt, majd fél-
évente ellenõrizték. A lumbális csigolyák. Femurnyak és
alkarcsontok megfelelõ helyein végeztek mérést. Részle-
tes laboratóriumi vizsgálatokat végeztek, beleértve a
csontresorpcios markerek vizsgálatát.

A háti és lumbális gerincszakaszról a kezelés elkezdé-
se elõtt, illetve 12 hónappal késõbb a vizsgálat befejezé-
sekor oldalirányú röntgenfelvételeket készítettek, és a
csigolyatöréseket kvantitatív értékelési eljárással azono-
sították.

Eredmények

A kezelés elkezdése elõtt rögzített klinikai és laboratóriu-
mi paraméterekben nem volt szignifikáns különbség a
calcitoninnal, illetve placebo-készítménnyel kezelt cso-
portok között. 

Osteodenzitometria. A lumbális csigolyák és a femur-
nyak csontsûrûségének a kezelés elõtt mért értékekhez
képest az egyes betegcsoportokban észlelt változásait az
1. ábra szemlélteti. A SCT-csoportban a kezelés 12. hó-
napjára szignifikáns mértékben nõtt a lumbális csigolyák
csontsûrûsége (7,13%-kal, p<0,0005); a placebo-csoport-
ban észlelt változás nem volt számottevõ (2,47%;
p=0,11). A femur proximális régiójának csontsûrûségét a
femurnyakon, a trochanteren és a Ward-féle háromszög-
ben mérték. A kezelés 12. hónapjáig sem az SCT orrper-
mettel, sem a placebo-készítménnyel kezelt csoportban
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1. ábra. A lumbális csigolyák és a femurnyak csontsûrûségének
százalékos változása (átlag±SEM) a kezelés elõtti állapothoz
képest (200 NE/nap) intranasalisan adagolt calcitoninnal
(kitöltött körök) vagy placebo-készítménnyel kezelt betegekben
(üres körök). *p<0,0005 vs. kezelés elõtti érték; #p<0,05 vs.
placebo.



nem változott szignifikánsan a femurnyak BMD-értéke
(0,41%; p=0,85, illetve -068%; p=0,64). Ráadásul, a két
csoport között a kezelés végén mutatkozó különbség sem
tért el jelentõsen a kezelés elõttitõl az SCT- vagy a place-
bo-csoportban (2,49%; p=0,22, illetve -3,36%; p=0,28
� a Ward-háromszögben). A csoportok közötti különbség
sem érte el a statisztikai szignifikancia szintjét (p=0,15).
Az SCT-csoportban a radius diaphysisén, illetve distális
szakaszán a kezelés befejezésekor mért csontsûrûség
nem különbözött szignifikánsan a kezelés elõtti, illetve a
placebo-csoportban mért értéktõl.

A lumbális csigolya-BMD változását a kezelés elõtti
lumbális T-pontszám alapján kialakított alcsoportokban
elemezve úgy tûnt, hogy a vizsgálat kezdetekor alacsony
lumbális csigolya-csontsûrûségû betegeken szignifikán-
san nagyobb mértékben érvényesült a kezelés hatása. A
12. hónapra az SCT-csoport -1-2,5 T-pontszámú tagjai-
nak lumbális csigolya-BMD értéke 1,7%-kal, a <-2,5 T-
pontszámúaké 9,3%-kal nõtt (p<0,01). A placebo-cso-
portban nem észleltek változást. A femurnyak, a trochan-
ter, és a Ward-háromszög csontsûrûsége hasonlóképpen,
azonban statisztikailag nem szignifikáns mértékben vál-
tozott.

Csigolyadeformitások. Az SCT-kezelésben részesült
betegek között 1 esetben, a kontroll-csoportban 2 esetben
fordult elõ új csigolyatörés .A kis esetszám miatt a törés-
gyakoriság nem elemezhetõ.

Biokémiai markerek. A SCT-csoportban a kezelés 3.,
6., 9. és 12. hónapjára szignifikáns mértékben csökken-
tek a csontreszorpciós markerek (DPD/Cr, NTX/Cr,
CTX/Cr) szintjei. A két csoport között mutatkozó kü-
lönbség úgyszintén szignifikáns volt. Az SCT orrpermet
alkalmazásának ideje alatt a kezelés elõtti értékhez ké-
pest mérsékelt, azonban statisztikailag szignifikáns mér-
tékben csökkent a szérum OC szint; a két csoport közöt-
ti különbség nem volt szignifikáns. Hasonlóképpen vál-
toztak a BALP és a PICP szintek is, míg az átlagos PINP
szint csökkenése a 9. és a 12. hónapban mind az SCT-,
mind a placebo-csoportban következetesen szignifikáns-
nak bizonyult. A csontreszorpciós markerek szintjeinek
csökkenése többnyire gyorsabb ütemû és nagyobb mérté-
kû volt a csontképzõdést tükrözõ markerekénél. A vizs-
gálati populációt a kezelés elõtti DPD-érték alapján cso-
portosítva megállapítható, hogy az 1 éves kezelés hatásá-
ra a vizsgálat kezdetekor legmagasabb DPD-szintû bete-
gek BMD-értéke nõtt a legnagyobb mértékben (a femur-
nyaké +2,95% vs. -1,95%-kal; p<0,05, illetve a lumbális
csigolyáké 4,66% vs. 2,33%-kal p=NS). A csontreszorp-
ció többi markerének (NTX és CTX) szintjei hasonló, bár
statisztikailag nem szignifikáns tendenciát követve vál-
toztak. A szérum kalcium, foszfor, és parathormon szint
változásai nem voltak statisztikailag szignifikánsak.

A kezelés biztonságossága és tolerálhatósága. A bete-
gek rendkívül jól tolerálták az intranasalisan adagolt SCT
orrpermetet; nem észleltek jelentõsebb mellékhatást. A
laboratóriumi vizsgálatok sem derítettek fényt számotte-

võ változásaira. A kezelést a betegek módfelett elfogad-
hatónak találták és ennek megfelelõen a terápiás fegyel-
mük is kitûnõ volt � a minden résztvevõ a tervezett terá-
piás idõszak végéig alkalmazta a vizsgálati készítményt.

Megbeszélés

Az intranasalisan adott SCT erõteljesen gátolja az osteo-
clastok aktivitását; sikerrel alkalmazható metabolikus
csontbetegségek kezelésére. Több klinikai vizsgálat ered-
ményei bizonyítják, hogy SCT alkalmazásával megelõz-
hetõ a postmenopauzás csontvesztés, sõt ez a gyógyszer
bizonyított osteoporosisban szenvedõ nõbetegeken is ha-
tásosnak bizonyul. Egy nagyszabású klinikai vizsgálat
során megállapították, hogy az intranasalisan, 200 NE/nap
dózisban adagolt SCT 37%-kal csökkentette a postmeno-
pauzás osteoporosisban szenvedõ nõk által elszenvedett
újabb csonttörések gyakoriságát.

Ostoporotikus férfiakon kevés tapasztalatot szereztek a
calcitonin hatékonyságáról. A férfiakat sújtó osteoporo-
sis pathogenezise különbözik a postmenopauzás kórfor-
máétól. Ebben a vizsgálatban a BMD változásai azt tük-
rözik, hogy 12 hónap alatt mind a kezelés elõtti, mind a
placebo-csoportban mért értékekhez képest szignifikán-
san nõtt a lumbális csigolyák csontsûrûsége. Ezzel szem-
ben a placebo-csoportban nem változott statisztikailag
szignifikáns mértékben a BMD.

Prospektív klinikai vizsgálatok eredményei alapján a
csonttörés kockázata jelentõs mértékben függ a csontsû-
rûségtõl, azonban a csontok szilárdságát a csonttömegtõl
független tényezõk is befolyásolják, többek között a
csontszerkezet, az osteoid mineralizációs sûrûsége, a
szerves csontmátrix anyagtulajdonságai, valamint a káro-
sodás mértéke. E tényezõk egy része � például a csont-
szövet megújulása következtében � változhat. Egyre több
adat támasztja alá, hogy a csontanyagcsere ütemének fel-
gyorsulása esetén fokozódik a csonttörés kockázata.

Mindezek alapján meggyõzõ adatok szólnak amellett,
hogy a csontátépítõ centrumok aktivációs frekvenciájá-
nak csökkentése a csonttömeg növekedésétõl független
mechanizmusokon keresztül hatva mérsékli a csonttörés
kockázatát. A biokémiai markerek monitorozásával kide-
rült, hogy minél specifikusabb metabolikus markert vizs-
gáltak, annál egyértelmûbb az intranasalisan adott SCT
hatása. A calcitonin-kezelés hatására számottevõen csök-
kent a vizeletben kimutatható reszorpciós markerek
(DPD, NTX és CTX) szintje. Bár a csontképzõdés mar-
kereinek (OC, BALP, PICP és PINP) szintjei is csökken-
tek, ez csak a reszorpciós paraméterek csökkenése után
következett be, illetve azokénál kisebb mértékû volt. E
változások dinamikája összhangban áll a csontátépülés
ciklusát összhangban megvalósító csontreszorpció és -
képzõdés folyamatsoráéval. Ráadásul, a calcitonin köz-
vetlenül hat az osteoclastokra, ezért alkalmazása során a
csontreszorpció csökkenésének mértéke várhatóan felül-
múlja a csontképzõdését. Ezenkívül, a kezelés elkezdése
elõtt magas reszorpciós markerszintû betegeken az intra-
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nasalis kezelés hatására nagyobb mértékben nõtt a BMD.
Ez amellett szól, hogy ebben a betegcsoportban felfoko-
zott a csontátépülés üteme, ezért a csontreszorpció-gátló
kezelés viszonylag nagy csontsûrûség-növekedést ér el.

Nem észlelték az �escape� jelenség egyértelmû jeleit.
A kezelés elkezdését követõ, kezdeti csökkenés után a
vizsgálat végéig állandó szinten stabilizálódtak a csontre-
szorpció és -képzõdés markerei. Ez viszont amellett szól,
hogy az intranasalisan adagolt SCT csontanyagcserére
kifejtett gátló hatása állandó erõsségû volt.

A vizsgálat eredményei azt bizonyítják, hogy az 1 éven
keresztül naponta 200 NE dózisban, intranasalisan ada-
golt SCT férfiakban is biztonságos és jól tolerálható
gyógyszer. Hatékonyan növeli a csontsûrûséget, illetve
lassítja a csontanyagcserét.

Összefoglalás

Randomizált, kettõsvak, placebo-kontrollos, 12 hónap idõ-
tartamú klinikai vizsgálat keretében tanulmányozták az
intranasalisan adott lazac calcitonin (SCT) csontsûrûség-
re és a csontanyagcsere biokémiai markereire kifejtett ha-
tásait. Huszonnyolc, 27-74 (átlagosan 52,4) éves idiopa-
thiás osteoporosisban szenvedõ férfit random válogatás-
sal soroltak az 1 éven keresztül naponta 200 NE intrana-
salisan adott SCT vagy placebo-orrpermettel kezelt cso-
portokba. A vizsgálat minden résztvevõje naponta 0,5 g
kalciumot is kapott. A SCT orrpermettel kezelt betegek
lumbális csigolyáinak csontsûrûsége átlagosan 7,1±1,7%-

kal nõtt. Ezzel szemben, a placebo csoportban 2,4±1,5%-os
csökkenést észleltek. A lumbális csigolyák csontsûrûsé-
gének a calcitoninnal kezelt csoportban észlelt növekedé-
se szignifikánsan (p<0,05) felülmúlta a kontroll csoport-
ban megfigyeltet. A femurnyak, a trochanter, és a Ward-
háromszög csontozatának csontsûrûsége a 12 hónapos
kezelés alatt nem változott szignifikáns mértékben a ke-
zelés elõtti értékhez, vagy a placebo-csoportban mérthez
képest. A SCT orrpermet hatására szignifikánsan csök-
kent a csontreszorpció aktivitását tükrözõ markerek
(deoxpyridinolin [DPD], I. típusú keresztkötésû N-telo-
peptid [NTX] és I. típusú keresztkötésû C-telopeptid
[CTX]) vizeletben ürülõ mennyisége. A csontképzõdés
markereinek (csontspecifikus alkalikus phosphatase
[BALP] aktivitás és osteocalcin [OC] szint, a I. típusú
procollagen C-terminális extenziós peptidek [PICP] és I.
típusú procollagen N-terminális extenziós peptidek
[PINP] szérumszintje) csökkenése kisebb mértékû volt.
A placebo csoportban egyáltalán nem változtak a csont-
anyagcsere-markerek szintjei. A betegek jól tolerálták a
kezelést, mely nem idézett elõ mellékhatásokat. A szer-
zõk leszögezik, hogy 200 NE/nap dózisban, intranasali-
san adagolt SCT orrpermettel hatékonyan és biztonságo-
san növelhetõ az idiopathiás osteoporosisban szenvedõ
férfibetegek lumbális csigolyáinak csontsûrûsége, illetve
mérsékelhetõ a csontanyagcsere üteme.
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