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Az intermittdlo parathormon-kezelés hatdsai a csontvazra:
a csont dtépilésére és szerkezetére kifejtett hatasok

J Compston, Bone 2006. okt. 12 (online kozlés alapjdn)

A parathormon-peptidek mindennapi adagolasaval csok-
kenthetd az osteoporosisban szenvedd posztmenopauzas
ndket fenyegetd csigolyatorések kockazata. S6t, a non-
vertebralis csonttorések szamanak csokkenését is bizo-
nyitottak. Tekintve, hogy a folyamatos PTH-kezelés don-
téen katabolikus hatasa a csontozatra, rendkiviil fontosak
azok a mechanizmusok, melyek révén az intermittalo
adagolas anabolikus hatast fejt ki.

Az intermittalo PTH anabolikus csonthatdsanak sejtszintii
és szerkezettani alapjai a szivacsos csontdllomanyban

PTH kezelés hatasara nagymértékben megnd a csigolyak
teriiletegységre szamitott asvanyianyag-strtisége. Poszt-
menopauzas osteoporosisban szenvedd néket napi 20 ug
vagy 40 ug rekombinans human PTH 1-34 peptiddel ke-
zelve, a 19 hénapos kezelés soran 10-15%-0s BMD no-
vekedést észleltek. A valtozas nagysagrendje amellett
sz6l, hogy jelentdsen fokozodik a csontképzddés, am to-
véabbra sem teljesen ismert, hogy ez milyen mechanizmu-
soknak kdszonhetd.

A szivacsos csontallomany mennyiségét a csontatépii-
Iéskor bekdvetkezd, illetve Gjdonképzddéssel megvald-
suld csontképz6dés gyarapithatja. Az elébbi akkor nove-
li a legnagyobb mértékben a csonttomeget, ha az atépii-
1¢és iitemének gyorsulasan kiviil a folyamat mérlege is po-
zitiv. Altalanos feltételezés szerint az utobbi az egyes
csontatépité-egységekben talalhatd csontszovet mennyi-
ségének novekedésére vezetheté vissza. Ujdonképzédé-
ses csontgyarapodas akkor jon Iétre, ha a csont képzodé-
sét nem eldzte meg csontreszorpcid; ez felndttkorban, ép
csontokon altalaban nem észlelhetd.

Kétféle stratégiat dolgoztak ki a csontképzddés kétféle
mechanizmusanak azonositasara. Az elsé a csontképzo-
dés PTH adasat kovetd fokozodasanak idobeli lefolyasan
alapul. Nevezetesen, ha az atépiilés (kb. 6 hetes) reszorp-
cios fazisanak befejezddése eldtt észlelhetdk a fokozott
csontképzddés jelei, akkor megalapozott feltételezni,
hogy csont-ujdonképzddés zajlik. A masik modszer a kép-
z0dott csontallomany alatti csontfelszin kiillemét veszi
alapul. Csontatépiilés esetén — a lezajlott csontreszorpcio
nyomaként — egyenetlen a csontfelszin és a kollagénros-
tok szakadasai is a korabbi reszorpcié nyomait képezik.
Ezzel szemben, jdonképzddés esetén az 1j csontallo-
many alatti csontfelszin sima és a kollagénrostok lefutasa
is hasonlo a kdrnyez6 csontszdvet rostjai¢hoz.

Irodalmi adatok szerint, ciklikus hPTH (1-34) peptid
kezelésben részesiild posztmenopauzas o0steoporosisos

nobetegeken a kezelés elkezdése utan 28 nappal vett
csontbiopszias mintakban szignifikansan nagyobb volt a
kettds tetracyclin-jeldléssel észlelt felszini csontképzo-
dés titeme, mint a kontroll csoportban. Ez amellett szolt,
hogy a kezelés ezen, korai szakaszaban nyugvo csontfel-
szinen kovetkezett be csontképzddés. Mas szerzok négy-
szeres tetracyclin-jelolést alkalmaztak, annak érdekében,
hogy a rovidtava (4 hetes) kezelés hatasara bekovetkezett
valtozasokat egyetlen biopszias mintaban vizsgalhassak.
Csont-tjjdonképzddés és atépiiléses csontképzodés kom-
binacidjat figyelték meg; az utobbi volt tilsulyban, a ke-
letkezett szivacsos allomany 70%-a, illetve az endocorti-
calis allomany 78%-a atépiiléssel keletkezett. A kezelés
korai szakaszaban azokon a helyeken indult meg csont-
Uujdonképzédés, amelyeken a kezelés elkezdésekor mar
zajlott a csontatépiilés. Feltételezték, hogy az tjjdonkép-
z6déses csontgyarapodas jelentds részben a reszorpcios
lacunak hatarain talterjedé csontképzdodésnek volt ko-
szonheto.

A tulcsordulas” lehetdsége tovabb bonyolitja az uj-
donképzddéssel, illetve csontatépiilés soran keletkezd
csontallomany megkiilonboztetését, ugyanis ezt a jelen-
séget egyarant eredményezheti a csontatépitésben mar
részt vevd osteoblastok apoptosisanak visszaszorulasa,
vagy a csontatépité-egységek szomszédsagaban 1€vo el6-
sejtek aktivalodasa. A csont-ujdonképzédéshez a PTH-
nak kozvetleniil aktivalnia kell az eldsejteket, hogy azok
aktiv osteoblastokka alakulhassanak at.

Ezek az adatok azt tiikkrozik, hogy az intermittalo PTH
kezelés korai szakaszaban csont-ujdonképzddés zajlik a
szivacsos €s az endocorticalis allomanyban, azonban ez
gyakran nem kizardlagos. A kezelés els6 honapjaban a
csontszovet gyarapodasa legfeljebb harmadrészben ko-
szonhetd a csont-ujdonképzddésnek, a kezelés iddtarta-
manak hosszabbodasaval azonban ez hattérbe szorulhat.

A csontreszorpcids-markerek szintjeinek teriparatid
kezelés utan észlelhetd emelkedése a csontatépiilés iite-
mének fokozddasa mellett szol. Ez a csontképzddés fo-
kozddasa utan jelentkezik, majd 6-12 honap mulva tet6-
zik.

Ily médon a PTH csonttomeget ndveld hatasanak ha-
romféle mechanizmusa tételezhetd fel. Az elsé mecha-
nizmus a valddi (a csontatépiilés aktivitasatol fliggetlen,
nyugvo csontfelszineken zajld) ujdonképzodés. A maso-
dik az el6bbi és az atépiilés kombinacidja, ennek soran a
csontképz6dés thlterjed a reszorpcids lacuna hatarain. A
harmadik mechanizmus a csontatépiilés titemének foko-
zodasa, a csontmennyiség gyarapodasaval.
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Az intermittalo PTH kezelés hatdsa a szivacsos csontdllomany
mikroszerkezetére

A csontreszorpcid-gatlok fenntartjak a csontszerkezet alla-
potat, az anabolikus készitmények ezzel szemben megsziin-
tethetik a szerkezet kdrosodasat. Az intermittalé PTH keze-
Iés hatasainak vizsgalata soran — a trabeculak alakjanak és
konnektivitasanak elemzésével — szereztek bizonyitékot ar-
ra, hogy ez valéban bekovetkezhet. Nevezetesen, osteo-
porosisos férfiakban és nékben 3 éves PTH (1-34) peptid-
del végzett kezelés utdn nétt a trabecularis-csomdpontok
stirlisége. A csontgerendak és lemezek részaranyat leird
strukturalis modell-index a csontszerkezet életkorfliggd ha-
nyatlasinak tendenciaszintii enyhiilését tiikrozte. Erdekes
modon, a trabeculdk vastagsaganak novekedése gyakran
csekély és statisztikailag altalaban nem szignifikans mérté-
kii volt. Egyes vizsgalatok megallapitasa szerint nd a sziva-
csos csontallomany felszine és térfogata. Az emlitett meg-
allapitasok és a csigolyak csontsiirliségének jelentds nove-
kedése kozotti ellentmondas oka nem ismert.

Az intermittalo PTH kezelés hatdsa a kompakt
csontdllomanyra

Az asvanyianyag-siiriiség zommel szivacsos allomanyban
(példaul a csigolyakon) megfigyelt, jelentds novekedésé-
vel ellentétben, a javarészt corticalis allomanyt tartalmazo
csontok stirisége alig nd, vagy éppenséggel csokken. A
késébbi vizsgalatok azonban kideritették, hogy — leg-
alabbis néhany régioban — eldnydsen valtozik a corticalis
allomany szerkezete is; ezt latszik alatdmasztani a non-
vertebralis torések gyakorisaganak csokkenése is.

A crista ilei-ben kovetkezetesen kimutattak a corticalis
allomany vastagoddsat. Ez a vastagodas — legalabb is
részben — a fokozott endostealis csontképzddésnek tulaj-
donithato.

Egy keresztmetszeti vizsgalat, random besorolas alap-
jan placebo-készitménnyel, illetve 20, vagy 40 ug/nap
teriparatiddal kezelt, osteoporosisban szenvedd poszt-
menopauzas noékon, periférias kvantitativ CT-vel
(pQCT), a radius distalis szakaszan tanulmanyozta a ké-
regallomany szerkezeti és szilardsagi mutatoit. Az aktiv
szerrel kezelt csoportokban a teljes, illetve corticalis
csontfeliilet, a csont teljes asvanyianyag-sirisége ¢és a
periostealis korfogat mind szignifikdnsan meghaladtak a
placebo-csoportban mért értékeket.

A csip6taji régio szerkezeti jellemzdinek elemzésével
a combnyak keresztmetszeti teriiletének novekedését
mutattak ki teriparatiddal kezelt n6kon; ez kedvezden ha-
tott a csont biomechanikai jellemzdire.

PTH kezelés hatasara tehat — legalabb is néhany régi-
oban — megvastagodik a kéregallomany. Ezt a valtozast

kezdetben a kéregallomany porozitasanak fokozddasa ki-
sérheti. A corticalis vastagsag novekedéséhez a fokozott
endocorticalis csontképzddés is hozzajarul. A corticalis
allomany valtozasai régionként eltéréek és azok mecha-
nikai terhelésének valtozasaitol is fligghetnek.

Az intermittalo parathormon kezelés hatdsa a csont-matrixra
és dsvanyi osszetételére

A matrix mineralizacidja ¢és a kollagénrostok keresztko-
tései is befolyasolhatjak a mechanikai szilardsagot. A mi-
neralizacio foka és eloszlasa szorosan Osszefiigg a csont-
anyagcsere iitemével. Intermittald PTH kezelés elott és
utan a crista ilei-bdl vett biopszias mintakon a minerali-
zacio stirliségének csokkenését és heterogenitasanak fo-
kozodasat mutattak ki. Mindez csont-ujdonképzédésre
utal, bar a kollagén szerkezetében nem észleltek jelentds
valtozasokat.

Egy masik vizsgalatban a crista ilei szivacsos,
endostealis €és periostealis csontallomanyaban egyarant
szignifikans volt a kezelés hatasa: a teriparatid hatasara
csokkent a matrix mineralizacioja és a kristalyok érettsé-
ge, tovabba a divalens kollagén keresztkotések kertiltek
tulsulyba. Bar e valtozasok biomechanikai kovetkezmé-
nyei egyeldre nem ismertek, a csont ,,fiatalodasat” tiikro-
zik, és ennek megfeleléen hozzajarulhatnak a csontszi-
lardsag fokozodasahoz és a csonttorések kockazatanak
PTH kezeléstdl varhato csokkenéséhez.

Az intermittdlo PTH kezelés anabolikus csonthatasainak
potencidlis klinikai jelentdsége

A csontatépiilést és csont-ujdonképzddést serkenté PTH
idedlisnak bizonyulhat a csontanyagcsere lelassulasaval
jaré betegségekben, példaul hosszu tava glucocorticoid-
kezelés okozta csontkarosodas, vagy a rendlis osteodys-
trophia egyes valfajainak kezelésére. Kozelmultban arrél
szamoltak be, hogy a teriparatid csonttorések kockazatat
csokkentd hatdsa a csontanyagcsere kezelés eldtti titemée-
tdl fiiggetleniil érvényesiilt. Ezt szem el6tt tartva a teri-
paratid lassu csontanyagcsere esetén is hatdsosnak bizo-
nyulhat. A PTH kezelés nem csupan megévja a csont
mikroszerkezetét, hanem javitja is azt, ezért sulyos — je-
lentds szerkezeti karosodéssal jardé — osteoporosisban a
PTH hatékonyabbnak bizonyulhat a csontreszorpcio-
gatlokkal szemben. A csigolyak csontstiriségének rend-
kiviil jelentés mértékli gyarapodéasa vélhetéen a csontto-
rés-megel6z6 hatas fokozddasaban is megmutatkozik. A
kompakt csontallomanyra kifejtett kedvezd hatasa révén
a PTH non-vertebralis csontvazrégiokban is hatasosnak
bizonyulhat. Mindazonaltal, az utobbiakban a PTH hata-
sai régio-specifikusak lehetnek



