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A parathormon-peptidek mindennapi adagolásával csök-
kenthetõ az osteoporosisban szenvedõ posztmenopauzás
nõket fenyegetõ csigolyatörések kockázata. Sõt, a non-
vertebralis csonttörések számának csökkenését is bizo-
nyították. Tekintve, hogy a folyamatos PTH-kezelés dön-
tõen katabolikus hatású a csontozatra, rendkívül fontosak
azok a mechanizmusok, melyek révén az intermittáló
adagolás anabolikus hatást fejt ki.

Az intermittáló PTH anabolikus csonthatásának sejtszintû 
és szerkezettani alapjai a szivacsos csontállományban

PTH kezelés hatására nagymértékben megnõ a csigolyák
területegységre számított ásványianyag-sûrûsége. Poszt-
menopauzás osteoporosisban szenvedõ nõket napi 20 µg
vagy 40 µg rekombináns humán PTH 1-34 peptiddel ke-
zelve, a 19 hónapos kezelés során 10–15%-os BMD nö-
vekedést észleltek. A változás nagyságrendje amellett
szól, hogy jelentõsen fokozódik a csontképzõdés, ám to-
vábbra sem teljesen ismert, hogy ez milyen mechanizmu-
soknak köszönhetõ.

A szivacsos csontállomány mennyiségét a csontátépü-
léskor bekövetkezõ, illetve újdonképzõdéssel megvaló-
suló csontképzõdés gyarapíthatja. Az elõbbi akkor növe-
li a legnagyobb mértékben a csonttömeget, ha az átépü-
lés ütemének gyorsulásán kívül a folyamat mérlege is po-
zitív. Általános feltételezés szerint az utóbbi az egyes
csontátépítõ-egységekben található csontszövet mennyi-
ségének növekedésére vezethetõ vissza. Újdonképzõdé-
ses csontgyarapodás akkor jön létre, ha a csont képzõdé-
sét nem elõzte meg csontreszorpció; ez felnõttkorban, ép
csontokon általában nem észlelhetõ.

Kétféle stratégiát dolgoztak ki a csontképzõdés kétféle
mechanizmusának azonosítására. Az elsõ a csontképzõ-
dés PTH adását követõ fokozódásának idõbeli lefolyásán
alapul. Nevezetesen, ha az átépülés (kb. 6 hetes) reszorp-
ciós fázisának befejezõdése elõtt észlelhetõk a fokozott
csontképzõdés jelei, akkor megalapozott feltételezni,
hogy csont-újdonképzõdés zajlik. A másik módszer a kép-
zõdött csontállomány alatti csontfelszín küllemét veszi
alapul. Csontátépülés esetén – a lezajlott csontreszorpció
nyomaként – egyenetlen a csontfelszín és a kollagénros-
tok szakadásai is a korábbi reszorpció nyomait képezik.
Ezzel szemben, újdonképzõdés esetén az új csontállo-
mány alatti csontfelszín sima és a kollagénrostok lefutása
is hasonló a környezõ csontszövet rostjaiéhoz.

Irodalmi adatok szerint, ciklikus hPTH (1-34) peptid
kezelésben részesülõ posztmenopauzás osteoporosisos

nõbetegeken a kezelés elkezdése után 28 nappal vett
csontbiopsziás mintákban szignifikánsan nagyobb volt a
kettõs tetracyclin-jelöléssel észlelt felszíni csontképzõ-
dés üteme, mint a kontroll csoportban. Ez amellett szólt,
hogy a kezelés ezen, korai szakaszában nyugvó csontfel-
színen következett be csontképzõdés. Más szerzõk négy-
szeres tetracyclin-jelölést alkalmaztak, annak érdekében,
hogy a rövidtávú (4 hetes) kezelés hatására bekövetkezett
változásokat egyetlen biopsziás mintában vizsgálhassák.
Csont-újdonképzõdés és átépüléses csontképzõdés kom-
binációját figyelték meg; az utóbbi volt túlsúlyban, a ke-
letkezett szivacsos állomány 70%-a, illetve az endocorti-
calis állomány 78%-a átépüléssel keletkezett. A kezelés
korai szakaszában azokon a helyeken indult meg csont-
újdonképzõdés, amelyeken a kezelés elkezdésekor már
zajlott a csontátépülés. Feltételezték, hogy az újdonkép-
zõdéses csontgyarapodás jelentõs részben a reszorpciós
lacunák határain túlterjedõ csontképzõdésnek volt kö-
szönhetõ.

A „túlcsordulás” lehetõsége tovább bonyolítja az új-
donképzõdéssel, illetve csontátépülés során keletkezõ
csontállomány megkülönböztetését, ugyanis ezt a jelen-
séget egyaránt eredményezheti a csontátépítésben már
részt vevõ osteoblastok apoptosisának visszaszorulása,
vagy a csontátépítõ-egységek szomszédságában lévõ elõ-
sejtek aktiválódása. A csont-újdonképzõdéshez a PTH-
nak közvetlenül aktiválnia kell az elõsejteket, hogy azok
aktív osteoblastokká alakulhassanak át.

Ezek az adatok azt tükrözik, hogy az intermittáló PTH
kezelés korai szakaszában csont-újdonképzõdés zajlik a
szivacsos és az endocorticalis állományban, azonban ez
gyakran nem kizárólagos. A kezelés elsõ hónapjában a
csontszövet gyarapodása legfeljebb harmadrészben kö-
szönhetõ a csont-újdonképzõdésnek, a kezelés idõtarta-
mának hosszabbodásával azonban ez háttérbe szorulhat.

A csontreszorpciós-markerek szintjeinek teriparatid
kezelés után észlelhetõ emelkedése a csontátépülés üte-
mének fokozódása mellett szól. Ez a csontképzõdés fo-
kozódása után jelentkezik, majd 6-12 hónap múlva tetõ-
zik.

Ily módon a PTH csonttömeget növelõ hatásának há-
romféle mechanizmusa tételezhetõ fel. Az elsõ mecha-
nizmus a valódi (a csontátépülés aktivitásától független,
nyugvó csontfelszíneken zajló) újdonképzõdés. A máso-
dik az elõbbi és az átépülés kombinációja, ennek során a
csontképzõdés túlterjed a reszorpciós lacuna határain. A
harmadik mechanizmus a csontátépülés ütemének foko-
zódása, a csontmennyiség gyarapodásával.

Az intermittáló parathormon-kezelés hatásai a csontvázra: 
a csont átépülésére és szerkezetére kifejtett hatások
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Az intermittáló PTH kezelés hatása a szivacsos csontállomány
mikroszerkezetére

A csontreszorpció-gátlók fenntartják a csontszerkezet álla-
potát, az anabolikus készítmények ezzel szemben megszün-
tethetik a szerkezet károsodását. Az intermittáló PTH keze-
lés hatásainak vizsgálata során – a trabeculák alakjának és
konnektivitásának elemzésével – szereztek bizonyítékot ar-
ra, hogy ez valóban bekövetkezhet. Nevezetesen, osteo-
porosisos férfiakban és nõkben 3 éves PTH (1-34) peptid-
del végzett kezelés után nõtt a trabecularis-csomópontok
sûrûsége. A csontgerendák és lemezek részarányát leíró
strukturális modell-index a csontszerkezet életkorfüggõ ha-
nyatlásának tendenciaszintû enyhülését tükrözte. Érdekes
módon, a trabeculák vastagságának növekedése gyakran
csekély és statisztikailag általában nem szignifikáns mérté-
kû volt. Egyes vizsgálatok megállapítása szerint nõ a sziva-
csos csontállomány felszíne és térfogata. Az említett meg-
állapítások és a csigolyák csontsûrûségének jelentõs növe-
kedése közötti ellentmondás oka nem ismert.

Az intermittáló PTH kezelés hatása a kompakt 
csontállományra

Az ásványianyag-sûrûség zömmel szivacsos állományban
(például a csigolyákon) megfigyelt, jelentõs növekedésé-
vel ellentétben, a javarészt corticalis állományt tartalmazó
csontok sûrûsége alig nõ, vagy éppenséggel csökken. A
késõbbi vizsgálatok azonban kiderítették, hogy – leg-
alábbis néhány régióban – elõnyösen változik a corticalis
állomány szerkezete is; ezt látszik alátámasztani a non-
vertebralis törések gyakoriságának csökkenése is.

A crista ilei-ben következetesen kimutatták a corticalis
állomány vastagodását. Ez a vastagodás – legalább is
részben – a fokozott endostealis csontképzõdésnek tulaj-
donítható.

Egy keresztmetszeti vizsgálat, random besorolás alap-
ján placebo-készítménnyel, illetve 20, vagy 40 µg/nap
teriparatiddal kezelt, osteoporosisban szenvedõ poszt-
menopauzás nõkön, perifériás kvantitatív CT-vel
(pQCT), a radius distalis szakaszán tanulmányozta a ké-
regállomány szerkezeti és szilárdsági mutatóit. Az aktív
szerrel kezelt csoportokban a teljes, illetve corticalis
csontfelület, a csont teljes ásványianyag-sûrûsége és a
periostealis körfogat mind szignifikánsan meghaladták a
placebo-csoportban mért értékeket.

A csípõtáji régió szerkezeti jellemzõinek elemzésével
a combnyak keresztmetszeti területének növekedését
mutatták ki teriparatiddal kezelt nõkön; ez kedvezõen ha-
tott a csont biomechanikai jellemzõire.

PTH kezelés hatására tehát – legalább is néhány régi-
óban – megvastagodik a kéregállomány. Ezt a változást

kezdetben a kéregállomány porozitásának fokozódása kí-
sérheti. A corticalis vastagság növekedéséhez a fokozott
endocorticalis csontképzõdés is hozzájárul. A corticalis
állomány változásai régiónként eltérõek és azok mecha-
nikai terhelésének változásaitól is függhetnek.

Az intermittáló parathormon kezelés hatása a csont-mátrixra
és ásványi összetételére

A mátrix mineralizációja és a kollagénrostok keresztkö-
tései is befolyásolhatják a mechanikai szilárdságot. A mi-
neralizáció foka és eloszlása szorosan összefügg a csont-
anyagcsere ütemével. Intermittáló PTH kezelés elõtt és
után a crista ilei-bõl vett biopsziás mintákon a minerali-
záció sûrûségének csökkenését és heterogenitásának fo-
kozódását mutatták ki. Mindez csont-újdonképzõdésre
utal, bár a kollagén szerkezetében nem észleltek jelentõs
változásokat.

Egy másik vizsgálatban a crista ilei szivacsos,
endostealis és periostealis csontállományában egyaránt
szignifikáns volt a kezelés hatása: a teriparatid hatására
csökkent a mátrix mineralizációja és a kristályok érettsé-
ge, továbbá a divalens kollagén keresztkötések kerültek
túlsúlyba. Bár e változások biomechanikai következmé-
nyei egyelõre nem ismertek, a csont „fiatalodását” tükrö-
zik, és ennek megfelelõen hozzájárulhatnak a csontszi-
lárdság fokozódásához és a csonttörések kockázatának
PTH kezeléstõl várható csökkenéséhez.

Az intermittáló PTH kezelés anabolikus csonthatásainak 
potenciális klinikai jelentõsége

A csontátépülést és csont-újdonképzõdést serkentõ PTH
ideálisnak bizonyulhat a csontanyagcsere lelassulásával
járó betegségekben, például hosszú távú glucocorticoid-
kezelés okozta csontkárosodás, vagy a renális osteodys-
trophia egyes válfajainak kezelésére. Közelmúltban arról
számoltak be, hogy a teriparatid csonttörések kockázatát
csökkentõ hatása a csontanyagcsere kezelés elõtti ütemé-
tõl függetlenül érvényesült. Ezt szem elõtt tartva a teri-
paratid lassú csontanyagcsere esetén is hatásosnak bizo-
nyulhat. A PTH kezelés nem csupán megóvja a csont
mikroszerkezetét, hanem javítja is azt, ezért súlyos – je-
lentõs szerkezeti károsodással járó – osteoporosisban a
PTH hatékonyabbnak bizonyulhat a csontreszorpció-
gátlókkal szemben. A csigolyák csontsûrûségének rend-
kívül jelentõs mértékû gyarapodása vélhetõen a csonttö-
rés-megelõzõ hatás fokozódásában is megmutatkozik. A
kompakt csontállományra kifejtett kedvezõ hatása révén
a PTH non-vertebralis csontvázrégiókban is hatásosnak
bizonyulhat. Mindazonáltal, az utóbbiakban a PTH hatá-
sai régió-specifikusak lehetnek


