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A csontszerkezet abrazolasnak korszeru modszerei

és a Protelos hatasa uj, szilard csontszovet kialakulasara
Forgdcs Sandor dr. Uzsoki u. Korhaz Rontgendiagnosztikai Osztaly

A csont lebomlasa és képzddése
egész ¢leten at sziintelentil zajlo fo-
lyamat. Ismétl6do terhelés hatasara
minden szerkezetben bekovetkezhet
mechanikai fesziiltség okozta anyag-
faradas, de csak a csontvaz képes
regeneralodni. Ez a csontatépiilés
folyamatanak koszonhetd.

A csontszdvet atépiilésének cik-
lusa apr6 egységekben (BMU —
basic multicellular unit) zajlik. A
csontreszorpcid €s -képzddés Ossze-
hangolt folyamat, amiben nem csu-
pan az elsédleges sejtek (osteoclas-
tok €s osteoblastok), hanem osteo-
cytdk — azaz az altaluk szintetizalt
csont altal korbezart osteoblastok —
is részt vesznek. Felnétt korban a
maximalis csontszilardsagot az at-
épiilés tartja fenn: lebontja, majd 1j
szovettel potolja az elhasznalddott,
eloregedett, mikroszkopikus karo-
sodast szenvedett csontrészleteket.
Ez a folyamat a csontvaz 5—10%-at
»Ujitja fel” évente.

A csont merev ¢s ugyanakkor
hajlékony; erés és mégis konnyt;
terhelhetdségét anatomiai szerkeze-
te hatarozza meg, azonban a terhe-
I1és is formazza anatomiai felépité-
sét. A menopauzaig viszonylag las-
su a csontanyagcsere iliteme. A me-
nopauza bekovetkezésekor azonban
felgyorsul és a csontvesztés iranya-
ban tolodik el a BMU-kban zajlo
csontatépités egyensulya. Ez a
szlinteleniil zajlo csontatépités ¢és
annak rendellenességei teremtik
meg a metabolikus csontbetegsé-
gek, példaul az osteoporosis kiala-
kulasanak feltételeit. A korélettani
folyamat lényegének feltarasa tette
lehetéve a csontvaz épségét megor-
z0 ¢és a fragilitasos torések megeld-
z¢&sét closegitd gyogyszerek kifej-
lesztését.

Az osteodenzitometriaval mért
mutatd csak részben felelds a csont
szilardsagaért A makro-/mikrosz-

kopos csontszerkezet képalkoto
vizsgalatanak az feladata, hogy a
csontsiriiségnél jellemzoébb infor-
maciot szolgaltasson, elésegitse a
toréskockazat felmérését, feltarja a
csontbetegségek korélettanat, kimu-
tassa a kezelés hatasat A bonyolult
képalkoto eljarasok viszonylagos
elényeinek mérlegelésekor szem
el6tt kell tartani, hogy a diagnosz-
tikai céla alkalmazas nagyfok hite-
lességet (valosaghiiséget), mig a be-
tegek monitorozasa jelentds preciz-
itast (reprodukalhatosagot) igényel.

A makroszkopos szerkezet
vigsgdlata

A csont makroszkopos szerkezeté-
nek kvantitativ értékelésére alkal-
mas eljarasok (a hagyomanyos ront-
genvizsgalaton és a DEXA-n kiviil)
a komputertomografia, kiilénosen
annak nagy (100-400 p) felbontast
valtozata (hrCT) és a volumetrikus
kvantitativ CT (vQCT); a nagy
(100-300 p) felbontasti magnesre-
zonancias képalkotas (hMR).

Ezek az eljarasok non-invazivak,
egyidejlleg tajékoztatnak a csont-
stirliségrol és a csont makroszkopos
szerkezetér6l Ezek a mutatok
ugyanakkor kdzepesen pontosak, il-
letve valdsaghtiek. A vQCT csekély
mértékd, ionizald sugarterheléssel
jar, és nem szolgaltat adatokat a
csont mikroszkopikus szerkezeté-
r6l. Az utobbirol hrCT és a hrMR is
csupan tajékoztato jellegii informa-
ciét ad, ami nagymértékben fiigg a
felbontastol .

A mikroszkopos szerkezet
vigsgdlata

A csont mikroszkopos szerkezeté-
nek non-invaziv vizsgalatara alkal-
mas tobbek kozott a mikro-kompu-
tertomografia (uCT, 1-100 p fel-
bontas), és a mikro-magnesrezonan-

cias képalkotas (UMR, 20-200 p
felbontas). A uCT elénye, hogy on-
miikddéen végzi a két- és haromdi-
menzios értékelést, non-destruktiv
természetli, lehetévé teszi a minta
mechanikai és egycb tesztelését, a
mért értékek rendkiviil pontosak és
jol reprodukalhatok. Hatranya,
hogy jelentds ionizald sugarterhe-
I¢éssel jar, a vizsgalt mintat biopszia-
val kell el6teremteni. A pMR eré-
nyei ¢és hidnyossagai hasonloak (az
ionizald sugarzast leszamitva), ez a
technoldgia az elébbinél bonyo-
lultabb és koltségesebb.

A csontok képalkoto
vizsgdlatanak kihivasai

Bar az elmult évtizedben jelent6sen
fejlodott a csontok képalkotd vizs-
galata, szamos kihivas megvalaszo-
latlan maradt. Miiszaki szempont-
bol ide tartozik a térbeli felbontas,
mintanagysag, jel/zaj-hanyados, su-
gar-expozicio, tovabba a képalkoto
eljarasok bonyolultsaga és koltsé-
gei, illetve elterjedtségiik és hozza-
férhet6ségiik nehézségei. Klinikai
szempontbol, a csontok képalkotod
vizsgalatanak megoldatlan feladata
Osszhangot teremteni a standard
denzitometrias adatok és a csont-
szerkezet Osszetettebb mutatoi, va-
lamint a laboratoriumi kutatasok és
a klinikai gyakorlat sziikségletei ko-
z0tt. Alaposabban fel kell tarni a pe-
riférias ¢és az axialis csontok biolo-
giai jellemz6i kozotti kiilonbsége-
ket, és azok befolyasat a képalkotd
vizsgalatokra.

A csontszerkezet viltozdsa
a menopauza utdn

A menopauza bekovetkezésekor ki-
esO Osztrogén-termelés miatt foko-
zodik az osteoclastos csontreszorp-
ci6 és csokken az osteoblastok akti-
vitasa. Az egyensulyzavar a mik-
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roszkopikus csontszerkezet karoso-
dasahoz és a csonttomeg csokkené-
séhez vezet. A végeredmény a csont
szilardsaganak csokkenése és a
csonttorés kockazatanak fokozoda-
sa — vagyis az osteoporosis.

A csontszilardsag csokkenésének
kovetkeztében un. osteoporoticus
csonttorés kovetkezhet be Ezek a
torések siirgdsségi ellatast, korhazi
kezelést igényelnek, és hatrdnyosan
befolydsoljak a betegek testi és
pszichés jolétét. Ezen kiviil fokozott
halalozassal jarnak. A csip6tdji to-
rést elszenvedett ndk kb. 20%-a egy
éven belill meghal, és emelkedik a
késobbi haldlozas kockazata.

Az osteoporosis kezelésének
stratégidi

Az osteoporosis kezelésére szamos
terapias stratégia valaszthat6. A
csontreszorpcid-gatlok, a szelektiv
Osztrogén-receptor modulatorok, és
a biszfoszfonatok a csontatépiilés
aktivitasat csokkentik. Mindenek-
el6tt az osteoclastok mitkddését ga-
toljak. Ezek a szerek azonban fo-
kozzak a masodlagos mineraliza-
ciot, ezért hosszl tdvon ronthatjak a
csontmindséget. Az anabolikus ha-
tasu szerek, példaul az intermittalod
parathormon (teriparatid) serkentik
az osteoblastok csontképzd aktivita-
sat, novelik a csontgerendak vastag-
sagat. Korlatozza az alkalmazésu-
kat, hogy injekcidban kell adagolni,
¢és igen draga szerek.

A Protelos csonthatdsai
posztmenopauzds nékben

A Protelos kettds hatdsmechaniz-
musu gyogyszer, amely 0j stratégiat
honosit meg a posztmenopauzas os-
teoporosis kezelésében. Szétkap-
csolja a csontatépiilés folyamatait,
nevezetesen fokozza a csontképzd-
dést, és csokkenti a csontreszorpciot
— ily modon helyredllitja a csont-
képzddés tulstlyat a csontanyagcse-
rében. E hatésait tobb mechanizmus
kozvetiti, tobbek kozott a Protelos
osteoblastokon kozvetleniil érvé-
nyesiild, tovabba a RANK ligandra

¢és az osteoprotegerinre kifejtett ha-
tasa, sot talan a kalcium-érzékeld
receptor befolyasolasa is.

A Protelos az osteoblastokra koz-
vetlenill hatva 0j csontszdvet kép-
z6dését inditja el. MicroCT biop-
szids mintak vizsgalata megerdsitet-
te, hogy javul a csont mikroszkopos
szerkezete — a kezelés kettds hatasa
mind a kéreg-, mint a szivacsos
csontallomanyon érvényesiil. Biop-
szias vizsgalatok alapjan, a Protelos
noveli a kéregallomany vastagsagat
és a csontgerendak szamat, csok-
kenti a trabeculdk szétvalasat és a
»palcikaszeri” csontszerkezetet ,,le-
mezessé” alakitja at. Ennek eredmé-
nyeként né a szerkezet szilardsaga
¢és a csont ellenalld képessége. Pro-
telos-szal kezelt allatokban hajlitasi
teszt szerint nétt a femur kéregallo-
manyanak szilardsadga, mig a csigo-
lya-kompresszids proba a trabecula-
ris allomany szilardsaganak nove-
kedését mutatta ki. A képzodott
csont megfeleléen mineralizalodott.
Protelos-szal kezelt betegekben a
femurnyak asvanyi anyag strliségé-
nek novekedésérdl szamoltak be. Ez
a novekedés azt jelzi, hogy a keze-
1és csonttorések megeldzésére is be-
valhat — ezidaig a Protelos az egyet-
len gyogyszer, amivel kapcsolatban
Osszefiiggést bizonyitottak a csont-
stirliség novekedése €s a csonttorés
elleni fokozott védelem kozott. Pro-
telos alkalmazasaval a klinikusok a
csontslirliség alakuldsa alapjan ko-
vetkeztethetnek a kezelés varhato
klinikai hatékonysagara.

A Protelos csontmindséget
Jjavito hatasanak elonyei

A Protelos alkalmazasanak torzs-
konyvezett javallata a posztmeno-
pauzas osteoporosisban szenvedd
betegeket fenyegetd csip6taji és a
csigolyatorések kockazatanak csok-
kentése.

A nemzetkdzi SOTI (Spinal Os-
teoporosis Therapeutic Interven-
tion) és a TROPOS (TReatment Of
Peripheral OSteoporosis) vizsgala-
tok osteoporosisban szenvedd

posztmenopauzas nékon értékelték
a Protelos hatasait. Eredményeik
tobb betegcsoportban is kimutattak
a Protelos kezelés elonyeit. Csipota-
ji torések veszélyének kitett bete-
gekben a kezelés hatasara — csont-
biopszias mintak vizsgalata alapjan—
nott a csont kéregallomanyanak szi-
lardsaga. Ez a kedvezd valtozas ad
magyarazatot a csipdtaji torések
kockézatanak 3 év alatt, illetve hosz-
szt tavon (5 év alatt) megfigyelt
csokkenésére. A csigolyatorés veszé-
lyének kitett betegek esetében (csont-
biopsziaval igazoltan) nétt a trabe-
cularis csontallomany szilardsaga.
Ennek kdszonhetden révid idén be-
lil csokkent, majd 5 éven keresztiil
is csekély maradt a csigolyatorés
kockazata.

A Protelos torésmegel6zo hatasa
az ¢életkortol fiiggetleniil érvénye-
siil. Fiatalabb betegek esetében mar
50 éves kortdl kezdve észlelhetd. Ha-
rom éven keresztiil kezelt, 50-65
éves ndék esetében szignifikansan
(p=0,006) 47%-kal csokkent a csigo-
lyatorés kockazata. Kimutattak to-
vabba, hogy a szer az aggkortakat fe-
nyegetd csonttorések kockazatat is
csokkenti. A SOTI¢sa TROPOS vizs-
galatok 80-100 éves, Protelos-szal
kezelt résztvevoinek (n=1488) ered-
ményeit dsszevontan értékelve ro-
vid 1d6n belil mutatkozd, csontto-
rés-megel6zé hatast bizonyitottak.
Egy éven beliil 59%-kal csokkent a
csigolyatorések (p=0,002), 41%-kal
a non-vertebralis (p=0,027), ¢és
37%-kal a klinikai (tiineteket okozo
csigolya- és non-vertebralis) toré-
sek kockazata (p=0,012). Ez a koc-
kazatcsokkenés 3 év mulva, s6t 5
éves kezelés utan is észlelhetd ma-
radt Az emlitett klinikai adatok
alapjan, a Protelos idedlis gyogy-
szernek tlinik a posztmenopauzas
osteoporosis kezelésére.
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