Hormoneltérések okozta csontvesztés

DR. VALKUSZ ZSUZSANNA

SZTE BELGYOGYASZATI KLINIKA 2022. NOVEMBER

A MAGYAR TUDOMANY UNNEPE . . \i m Tudomdny: 1t a vildg megismeréséhez



Csontvesztés talajan kialakult torések gyakorisaga

| Vildgszerte minden 3. masodpercben
~ bekévetkezik egy oszteoporotikus torés?

Becslések szerint
vilagszerte minden
22. masodpercben
bekovetkezik

Europaban évente tobb mint 4 millié térés kdvetkezik be
oszteopordzis miatt.>

Magyarorszagon a teljes lakossagnak 5,5%-a, kézel 559 000
ember szenved ebben a betegségben. Evente 86 000,
: éranként kézel 10 csontritkulas miatti csonttérés térténik.



Szekunder oszteoporozisok
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women
» Chronic diseases
w Glucocorticoids (GCS)
Chronic inflammatory states Post-transplant
Chronic kidney disease HIV and its treatment
Neuromuscular disease Medications/lifestyle
Gastrointestinal disease Cancer
Nutritional conditions Genetic

The four “1”s of integrated management

Investigate and treat Initiate tailored
underlying disease anti-osteoporosis treatment
Improve lifestyle factors Interpret treatment responses
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Pajzsmirigy hormonok

A Thyroid status

Hypothyroidism
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P bone formation + bone resorption
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Hypothyreosis

Number of = =
e — == Type of Stud HNomber of Conclusion Year
y Patients

Prospective 188 BMD s - : l
Cross-sectional 1097 Lower TSH is related to decreased BMD Retrospective 162,369 ira\cre‘;Zets fh:Pr?;: :;? fer ;egf‘ere‘;a va 2019

Prosietive 119 Hypothyroidism does not affect bone —

pee density TSH above the median increases the early

Crom:sectional e BMD in the forearm treated hip fractures
Cross-sectional Lower TSH was related to lower BMD

Hypothyroidism is associated with

A R ST Retospective 108577 noakasd fik of Fract 2016

Levothyroxine increases bone turnover,

Prospeciive % but it does not lead to frank osteoporosis

Overtreatment of hypothyroidism is
Retrospective 11,155 associated with an increased rate of
osteoporosis

g Hypothyroidism is associated with
Retrospective 16,249 increased fracture risk 2002

Levothyroxine is associated with a lower

Retrospective 150 BMD

Overtreatment of hypothyroidism has a
Retrospective 230,552 similar fracture risk, as seen in 2015

o Ameuetyeid gty kyperthysoiiea

Hashimoto disease can further activate
Prospective 80 the OPG/RANKL system leading to
additional bone loss

2016
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Hyperthyreosis

1891-ben Von Recklinghaus:
normal remodelling (7 hénap
Formacios marker emelkedik
Resorpcios marker is emelke
Enyhe hypercalcaemia, hype
Trabecularis csont alig érinte
TSH <0.01 mU/I, csonttorési

Type of Study

Number of_

Patients

Conclusion

Subclinical hpothyroidism does not

Year

Retrospective 25,510 ffect BMD 2019
. Subclinical hypothyroidism is not
Frogpechive hese predictive of incident hip fracture 3
Cross-sectional 1290 TSH does not affect BMD 2012
: Subclinical hypothyroidism is associated
Prospective 413 with lower BMD 2006
Prospective 0 Subclinical hypothyroidism was related 2002

Levothyroxie does not affect bone health

to a reduced le BMD

Prospective 196 2020

Prospective 45 Levothyroxmebtreatment does not affect 2015
one mass.

Retrospective 182 Levothyroxine is associated with a higher 2011
bone loss

Cross-sectional 66 Levothyroxine treatment is related to 2004

Prospective

Prospective

413

36

accelerated bone loss

Subclinical hyprthyridism is associated
with lower BMD

Radioiodine has neficial effects on BMD

2006

2013




Oszteoporotikus torések gyakorisaga

Osteoporosis Subclinical hyoroidism has no

Fracture risk 313,357 impact on fracture risk. 2019
Subclinical hypothyroidism is not
Fracture risk 314,146 associated with an increased risk of 2016
fracture.
Subclinical hypothyroidism is not
Fracture risk 70,298 associated with an increased risk of 2015
fractures.

. Sibclinical hyperthyroidism could
Osteoporqsns 313,557 increase the risk of fractures and decrease 2019
Fracture risk

BMD.

¢ Subclinical hyperthyroidism is associated

Osteoporosis 5458 with lower BMD. 2018
: Subclinical hyperthyroidism is associated

Fracture risk 314,146 with an increased risk of fracture. 2016

—— 70,298 Subclinical hyperthyroidism is associated 2015

with an increased risk of fractures.

Diagnostics 2020, 10, 149



Kezelés

Az alapbetegseg kezelése (gydgyszer, radiojod, mitét)
Betegseg gyogyulasa utan jelentés denzitas emelkedés
Kezelés mdodja nem befolyasolja a csonthatasokat

Ca potlas '
Biszfonat




Hypogonadismus nokben

» Korai petefészek kimerulés, hypopituitarismus, Turner szindroma

,menopausa”

* Mechanizmusok
 Kis csucs-csonttémeg
» Fokozott csontbontas
» Tarsul6 betegségek pld coeliakia

« HRT (Menopausa?)

Estrogens
ERa ERa gRa | | cpﬁo ERB
Osteocytes Osteoclasts Osteoblasts T-, B-lymphocytes,
4 MMP-13 4 IL-6 gene Macrophages, other cells
1T Sema3A T LRP-5 J FasL (\ apoptosis) L RANKL
4 Sclerostin T B-catenin T Wnt signaling 318, 4 L7
1 FasL (1 apoptosis) + RANKL LR
IL-1R gene T L TNF-
Cathepsin K/OC-2 gene ! L SDF-1
TIEG gene

T Bone mass
T bone formation, | bone resorption



Tesztoszteron hatasa a csontra

Direkt (androgeén receptorokon)

Osteoblast- formacié

ElsGsorban trabecularis allomany

Kevésbéleorticalis
Osteoclast-rezorpcio

Kérdéses?
Osteocyta-homeosztazis

Korfliggd valtozasok-elsdsorban idésebb korban-

Indirekt (T—E2)

methyl group o—H
oxldaﬂon CM3 CH,
00 -
testosterone estradiol

ElsGsorban osteoblastokra hat
Aromataz hiany esetén osteopénia, osteoporosis

megelbzés



Hypogonadismus férfiakban

Androgének nem esszencialisak a csont fejlodésében, de csonttémeg
fenntartasaban fontos szerepuk van

Androgén hiany- férfi hypogonadismusok
Csonttdmeg vesztés =>toresi rizikd emelkedés

Longitudinalis és radialis csont ndévekedés serkentése=>» corticalis csont méret
novekedés (férfiakban eroteljesebb)

Longitudinalis- bifazisos hatas: pubertas idején enchondrialis csont fejlodés, majd
epiphysis fugak zarodasa dontbéen T=2E2

GH/IGF-I rendszer kdlcsdnhatas foleg E2 keresztul)
? 1,25(0OH),D vitamin/Ca absorpciot



1. tipusu diabetes mellitus

Csont torekenyseg mulifaktorialis Z%ﬁ A ...g.:
» Csucs csonttdmeg kialakulasa akadalyozott

!

> | OSTEOPOROSIS |
u-t
. .y Ovtecrin! sctvatam
* Inzulin hiany
The rebatsonship between the accumulation of AGEs withm the bone. Increasod axidative siress, high glycemuc levels, agemng and reduced
o l G F_ I a l a CSO n a b b bone tumover are the main contributors to increased formation and sccumulation of AGEs m bone, They induce an mflammatory process that
y results in activation of osteoclastogencsis, osteoblast dysfunction and accelerated development of the osteoporasis process

* Anabolicus hormonok I (gyermekkor, serdiiékben)
+ Mas autoimmun betegségek gyakoribb elé6fordulasa
» Addison kor
+ coeliakia
» Hyperglicaemia
* Hypercalciuria {I- csontmineralizaciol
» Felszaporodott glycolisaciés termékek { csontmatrixbane=osteoblast funkcié karosodik,
» Csont mikroarchitektura, szilardsaga romlik
« Diabeteses nephropathia- uraemias csontbetegséeg

Sanches et al. Diabetol Metab Syndr (2017) 9:85



2. tipusu diabetes mellitus

Prevalencia no
ElsOsorban csipotaji tores Wnt
SCLEROSTIN

BMD gyakran magasabb- | /
| Osteoclast precursor |

Torési riziko 1.17-2.03 emi oy o [
» Esési gyakorisag

Felszaporodott glycolisaci —

Alacsony csont turn-over l 8

D vitamin hiany p— -

sarcopenia

[ Increased Bone Fom\aﬂon—l I Decreased Bone Resorption ]

Canonical Wnt signaling and bone remodeling. T2DM patients present a greater amount of sclerostin, which blocks the Wnt pathway and
Sanches et al. Diabetol Metab Syndr (2017) 9:85 inhibits osteoblastogenesis. Lrp lipoprotein receptor-related protein



Hypothalamo-hypophysis-gonad tengely

E Kisspeptin

i g

Congenital hypogonadotropic
hypogonadism (CHH)

Pregnancy and lactation-associated
0SLCOPOrosis

Hyperprolactinemia

Endocrine Reviews, 2021, Vol. 42, No. 6

Effects on skeletal homeostasis:

— POSITIVE
—i Negative

——d A A ant ne nsnstain

Chronic gonadal steroid deficiency associated with reduced peak bone mass in early
adulthood and accelerated bone loss (29)

Prevalence of low BMD almost 45% of untreated young men with CHH (30)

BMD improves during gonadal sex steroid replacement, especially in skeletally immature
men (3 1), but does not fully reverse skeletal abnormalities (32)

Mechanisms include negative calcium balance and lactational estrogen deficiency (33), along
with additional hormonal changes predisposing to ligament laxity (34)

Associated with fractures during late pregnancy or postpartum (35)

Frequently manifests as severe back pain (36, 37)

Risk of recurrence in subsequent pregnancies (38)

Decreased bone density due to direct and indirect (via hypogonadism) effects of prolactin on
bone physiology (39)

Associated with early alterations in bone turnover markers that precede BMD changes (40)
Bone mass diminished predominantly in trabecular rather than cortical bone (41)

Bone loss more marked when hyperprolactinemia develops at a younger age, which restricts
peak bone mass acquisition (42)

High risk of radiological vertebral fractures in men and women with PRL-secreting pituitary
adenomas, averaging 32% to 37% (43, 44)



Hyperprolaktinaemia-Prolactinoma

Hyperprolactinaemia # Prolactinoma !

Fiziologias
Nyugalmi nok:

ferfiak:

Alvas alatt
Terhesség I, Trimeszter
Patoiégias

Mucroprolactinoma
Macroprolactinoma

Nyél kompresszio
Gyogyszerek
Primer hypothyreosis

ng/mli
5-24
5-10
< 50

< 300

< 150
> 150 (tébbnyire > 1000)

< 150
< 100
< 100

In vitro modellekben a prolaktin hatasai a csontallomanyra:

» 100-500 ng/mL PRL: osteoclastogenesis |
(RANKL, TNF-q, IL-1, COX-2 expresszio 1)

» 1000 ng/mL PRL: OPG expresszio |
Osteoblast proliferacio |

GnRh gatlason keresztil hypogonadismus

A prolaktin direkt csonthatasai kevésbé mérhetéek in vivo, a
mindig, egyidejlileg jelenlévé secunder hypogonadismus miatt.

Hyperprolactinaemia + Secunder hypogonadismus netté
hatasai (n6kben és férfiakban is !):

- Osteopenia / osteoporosis — elsGsorban a trabecularis
csontallomanyt érinté BMD csbdkkenés (,high-turnover”
osteoporosis)

Csonttorékenység kockazata megné



Novekedési hormon

/ Grolwth Hormone \
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(Linear growth|

GH hatasai

* Elosegiti a mesenchimalis sejtek, osteoblast,
chondroblast differencialodasat

« Stimulalja a fehérjéket, melyek
csontfejlodéshez szukségesek

* Osteoprotegerin termelodés stimulacio

* PTH szekrécio fokozodas

» Vese foszfat reabszorpcio €s D vitamin
aktivalodas

IGF-| hatasai

» Osteoblast érését és transzkripciojat segiti

* |-tipusu collagén lebomlasat gatolja



Hypopituitarismus/GH hiany felndtt
korban
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GH / IGF-| direkt hatasai a csontanyagcserére: A felnéttkori GH-pétias eldnyds hatasai:

1. GH: Osteoblast proliferaciot stimulalé kézvetlen hatas © KON EeREIIE Sryans
- fizikai terhelhetéség javitasa

cardiovascularis megbetegedések kockazatanak
csokkentése

- életminfség javitasa
- csonttérések kockazatanak cstkkentése

2. IGF-I: els6sorban a corticalis csontallomany fenntartasaban van
szabalyozo szerepe

GH-hianyban BMD csokkenés, Jlow-turnover” csontvesztés,
fokozott torési kockazat alakul ki.

1. ABMD novekedése hosszutavu (> 12 hénap) kezelés utan
észlelhetd, eleinte még csdkkenhet is

2. Férfiakban a BMD novekedés hamarabb észlelhetd




Acromegalia (GH tulprodukcid) és csont

Ismert, hog?{,acromegéliéban nagyobb szamban
o

fordulnak elé compressios csigolyatdrések Corticalis csont érintettség

BMD gyakran normalis + Corticalis vastagsag  (GH, IGF-I: osteoclast és
‘ . ‘ : o osteoblasth)

Tarsulé DM és hypogonadismustél fliggetlen
: ) . ) Trabecularis allomany

Bar GH és IGF-| is csont turnover fokozo . Vastagsag, csontgerendak W

acromegaliaban mégis OP, fokozott csonttérés

el6fordulhat
- & : . : BMD=», de csontmindség romlik
Histomorphometrias vizsgalat: trabecularis, Corticalis/trabecularis 4, csonttdrékenységa

corticalis microarchitectura zavart
+DM, hypogonadismus >

Csontformacios rata és aktivacios frekvencia
(csont turnover, histologiai szerkezet)




Parathormon

PTH, Kidney Parathyroid K PTH, Bone

1 Ca reabsorption Glanas > g 1 Bone resorption
| PO reabsorption | - t Ca. 1 POM4
Activates la-Hvdroxvlase l |

+ Vit D1,250H

Osteitis Fibrosa Cystica

— BEre o | 1 Vit D1,250H, Small
t Vit D1.250H ;?" gt ¢ r" Intestine ‘x
[’ : t Ca absorption .
1‘1 ;____,.-f 1 PO4 absorption




Csontépitd kezelés: parathormon

A teriparatid rekombinans human PTH-analég (PTH1-34)
20 pg-/nap s.c. 24 hénap a csontatépitést stimuldl, n6 a
trabekularis és a kortikalis allomany sirdsége is.

Sulyos osteoporosisban korabban elsz A .
Vé V4 .o Vé ” .e .o ° Vé e; »
nagyszamu toréstol fuggetleniilisvéc = - |l . .. .[ .[
.o Vé » O 4 l—]
torésekkel szemben. Vs NVFE  Clinic i Fx
, e e
Adhaté intakt parathormon (PTH 1-8: . . l

legfeljebb 24 honap.Nemcsak az oszte
fokozza, hanem a csontépités ellenébe

oszteoklasztokét is . . '1' ' . .
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