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Az alfacalcidol kezelés aktudlis kérdései

Az alfacalcidol kezelés csontok szilardsagdra és az izomzat anyageseréjére
kifejtett, valamint eleséseket és csonttoréseket megeldzd hatdsa
E. Schacht, F. Richy, J-Y. Reginster. J. Musculoskelet Neuronal Interact 2005. 5:273-284.

1dds korban a csonttérések — mindenekelott a csipotaji to-
rések — bekovetkezésének jelentds koroki tényezdje az
elesés fokozott kockazata. Az elesés koreredete Gsszetett,
melynek kiilonb6z6 mechanizmusait az dregedés folya-
mata és a gyogyszeres polipragmazia egytittesen lenditik
mozgasba.

Az osteoporosis multifaktoridlis kérkép. A csonttomeg
csokkenése csak részben felelos a csonttorés kockazata-
nak fokozodasaért. Az életkor elérehaladtaval a csontszi-
lardsag a csonttdmeg csokkenését meghaladd mértékben
hanyatlik.

Az ,jizom — csont” egységen beliil pozitiv §sszefiiggés
all fenn a neuromusculéaris miikodések zavarai és a csont-
stiriiség alakulasa kozott. A csontszilardsag csékkenésé-
vel parhuzamosan gyengiil az izomzat ereje ¢és hanyatlik
a teljesitménye, neuromuscularis mitkodészavarok 1ép-
nek fel, romlik a jaras és a testtartas stabilitasa. E rendel-
lenességek miatt gyakoribba valik az elesés Megvaltozik
az elesés tipusa, inkabb oldaliranyu lesz és ezért az erd
kozvetleniil éri az idéskoruakon elvékonyodott lagyrész-
boritasu csip6tajékot. Az alulaplaltsag, a kisérobetegsé-
gek lataszavar és az egyidejileg szedett gyogyszerek is
szerepet jatszanak a gyakori elesésben Mindezek ismere-
tében az osteoporosis hagyomanyos diagnosztikai eljara-
sait az elesés kockazatanak felmérésével is ki kell egészi-
teni.

A szerkezeti valtozasok nem fordithatok vissza, ezért a
csontszilardsag novelése aligha lehet a kezelés célja. A
megelézésre kell 6sszpontositani. Az izomerd fokozasa,
a neuromuscularis koordinacié javitdsa mind nagy jelen-
toségliek a csonttorés megeldzésében.

Az alfacalcidol kezelés megalapozotisaga

Célszerl kiilonbséget tenni a valddi osteoporoticus, illet-
ve az elesés kovetkezményeként bekovetkezett csonttore-
sek kozott. Az osteoporoticus csonttorések megeldzését
célzo, atfogd programoknak nem csupan a csonttdmeg
novelésére kell torekedniiik, hanem a csonttrés-kocka-
zat minden egyéb tényezdjének hatékony visszaszoritasat
is célul kell kitlizniiik.

Az id6skori osteoporosis jellemzéje mindkét nemben a
csontatépiilés folyamatainak egyensulyzavara, amit a ne-

mi hormonok hidnya, a somatopauza (az inzulin-szert
novekedés faktor [IGF] hidnya), a D-vitamin hiany, a ve-
se €s a csontszovet csokkent D-hormon szintézise, tovab-
béd a célszervek D-hormon érzékeny receptorainak
(VDR-ek) hianya és/vagy csokkent hormonkotd affinita-
sa egytittesen idéznek el6. A magas PTH szint szerepe is
fontos, hiszen a proximalis izomgyengeség a hyper-
parathyreosis jol ismer klinikai tiinete. VDR hidnyaban a
szekundér metabolikus rendellenességekt6l (példaul
hypocalcaemiatdl vagy a hyperparathyreosistol) fiigget-
lentil is zavarok allnak be az izommukodésben. Ezek a
rendellenességek D-hormon adasaval ellensulyozhatok,
illetve a D-hormon jelenléte sziikséges az izomsejtek op-
timalis differencialédasahoz.

A D-vitamin- és kalcium-p6tlas D-vitamin hianyos be-
tegeken minden kétséget kizardan hatdsos, mig ugyanez
megfeleld D-vitamin ellatottsag esetén kevéssé bizonyi-
tott. Nativ D-vitamin adasaval csupan kevéssé novelhetd
a hormonalis aktivitast 1,25-dihydroxy-D-vitamin (cal-
citriol, D-hormon) szint. Ezért megfelelé D-vitamin ella-
tottsag esetén D-hormon analdg adasaval nagyobb esély-
lyel valthato ki kedvezd terapias hatas. D-hormon hiany
tobbek kozott idos koru, vagy beszikiilt vesemiikodést
betegekben, hypertoniaban, idiilt gyulladasos korképek-
ben , I-es tipust diabetesben, arteriosclerosisban, és sziv-
elégtelenségben észlelhetd — ezek az allapotok nem befo-
lyasolhatok nativ D-vitamin adasaval. A majban aktiva-
16d6 alfacalcidol a tébbi célszervben (példaul a csontok-
ban) a D-hormon un. el@anyagaként hat. A beadott
D-hormont kozvetleniil megkétik a célszervek recepto-
rai, ezért a szérumban nem alakul ki artalmasan magas D-
hormon szint.

Az alfacalcidol lehetdvé teszi a kalcium és a foszfat
aktiv felszivodasat a tapcsatornabol, fokozza a csontvaz
mineralizacidjat és elosegiti az élettani neuromuscularis
mikodéseket. A D-hormon a PTH legfontosabb szaba-
lyozo tényezodje. Kozvetlen mdodon is visszaszoritja a
PTH-termelést, gatolja a parathormon sejtjeinek prolife-
raciojat valamint a PTH szintézisét és felszabadulasat is
csokkenti. A D-hormon cs6kkenti a gyulladaskeltd
cytokinek felszabadulasat — ezen faktorok egy része idds
korban felszaporodik, illetve szerepet jatszik az osteo-
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clastok aktivalasaban, s6t az izomzat sorvadasaban is. Az
alfacalcidol kedvezden hat a cytokin-anyagcserére és a
szuppresszor sejtek szamat is noveli.

A D-hormon hatasara nagyobb mennyiségben keletke-
zik 21,25(OH),-D-vitamin. Ez a metabolit fontos szere-
pet tolt be a mikroszkopikus méretii térések gydgyulasa-
ban és a mikrocallus képzddésében, vagyis noveli a csont
szilardsagat. A D-hormon el6segiti az osteoblastok pro-
izaldédasaban, a csontszovet anyageseréjében fontos sze-
repet betoltd I-es tipusu collagen és a matrixfehérjék
(példaul osteocalcin, osteopontin) D-hormon adasa soran
in vitro és in vivo egyarant észlelhetd fokozodasa tovab-
bi magyarazattal szolgal a kezelés csontszilardsagot no-
veld hatasara.

Allatkisérletes modellekben bizonyitottdk, hogy az
alfacalcidol dozisfiiggden gatolja az osteoclastos csont-
reszorpciot. A csontveldi osteoclast-prekurzorok szama-
nak csokkentésével gatolja a osteoclast-képzodést. Az
alfacalcidol nem nyomja el, s6t inkabb serkenti a csont-
képzddést — vagyis elképzelhetd, hogy az alfacalcidol ké-
pes e két folyamat optimalis Osszekapcsolasara. Kisér-
letes adatok szerint az alfacalcidol a nativ D-vitaminnal
elérhetdnél hatékonyabban novelte a csontslirliséget és a
csontszilardsagot. A csont mikroszerkezetére kifejtett
kedvezo hatasat mikro-CT vizsgalattal is bizonyitottak.

A D-hormon szabalyozza az izomzat kalcium-anyag-
cseréjét, tovabba az izomzat §sszehuzdodasat és elernye-
dését is. Id6s korban nagymértékben csokken a human
vazizomban a VDR-expresszid. Az izomer6 életkorfiiggd
hanyatlasa, illetve az elesések gyakorisaganak novekedé-
se részben a VDR-ek szamanak, affinitasanak és/vagy a
D-hormon szérumszintjének csokkenésére vezethetd
vissza. Idéskorban pozitiv korrelaciot bizonyitottak az
izomerd €s -mikodés, illetve a D-hormon szérumszintje
kozott. Az alfacalcidol kedvezden hat az izommiikddés-
re. Egy tanulmanyban idds, D-hormon hianyos nékén 6
havi alfacalcidol hatasara szignifikansan fokozddott az
izomzat ereje és javult az izommiikodés.

Egy prospektiv vizsgalat 489 osteopenias résztvevdjét
random véalogatassal soroltak a kettdsvak feltételek ko-
z6tt placebo-készitménnyel, calcitriollal, konjugalt equin
oestrogennel (CEE), vagy CEE + calcitriol kombinacio-
javal kezelt csoportokba. Az elesések kumulativ szama a
kovetkezOképpen alakult: placebo-csoport — 63%, oestro-
gen-csoport — 56%, kombinalt oestrogen-kezelésben ré-
szesiilok — 56%, calcitriol-csoport — 48%. Az elesések
szamanak a D-hormonnal kezelt csoportban mutatkozd
csOkkenése erdsen szignifikans. A calcitriollal kezelt be-
tegek korében szignifikansan csékkent az elesés okozta
csonttérések szama.

Svajcban 378 kdzosségben €16, atlagosan 75 éves non
¢és férfin, randomizalt, kettdsvak, placebo-kontrollos
vizsgalattal tanulmanyoztak az alfacalcidol hatasait. Az
alfacalcidollal kezelt csoportban szignifikansan csdkkent
az elesdk valamint az elesések szama.

A vesemiikddés zavara esetén csokkent mértékii a D-
hormon aktivalodasa. Kimutattak, hogy 65 ml/perc alatti
creatinin-clearance esetén szignifikansan alacsonyabb a
szérum D-hormon szintje ¢s szignifikansan (négyszeresére)
nd az elesés kockazata. Harminchat héten keresztiil, 1 pug/-
nap dozisban adagolt alfacalcidol hatasara szignifikansan
¢s biztonsagosan 61%-kal csokkent az elesés kockazata.

Az alfacalcidol kezelés szignifikans mértékben csok-
kenti a non-vertebralis csonttorések kockazatat. Egy ta-
nulmanyban napi 1 pug dézisban adagolva alatt csokken-
tette a csipOtaji torések gyakorisagat — az elesés veszelyé-
nek fokozottan kitett — stroke-os, illetve a Parkinson-
koéros betegek korében.

A D-hormon analdégok kettds — a csontozaton és az
izomzaton egyarant érvényesiild s ezért az elesések és az
osteoporoticus csonttorések veszElyét is mérséklo — hatasa
egyedinek tekinthetd, mas gyogyszernek ilyen hatasa nincs.

A lokomotoros funkcidk és az egyenstlyozas orege-
déssel parhuzamos hanyatlasa ellensulyozhatd az izom-
zat edzésével, jarasgyakorlatokkal és az egyensulyozd
képesség fejlesztésével. Az elesésnek kedvezd gyogysze-
rek (példaul neurolepticumok, triciklusos antide-
presszivumok és glucocorticoidok) alkalmazast is célsze-
rt korlatozni. Az elesés veszélyének nagymértékben ki-
tett egyéneknek ajanlatos csip6védot viselniiik.

Tobb prospektiv, randomizalt, placebo-kontrollos
vizsgalat megallapitasa szerint a D-hormon anal6gok
csontsliriiséget noveld hatasa kovetkezetesen feliilmulta
a nativ D-vitaminét. D-hormon analdégok adasaval haté-
konyabban elézheték meg a csigolyatorések mint nativ
D-vitamin kezeléssel Két meta-analizis egymastol flig-
getleniil bizonyitotta a vertebralis és a non-vertebralis
csonttorések kockazatanak csokkenését.

A D-hormonok tehat hatékonyan mérséklik a csont-
vesztést, csokkentik az elesés és a csonttérés kockazatat
¢s mindekdzben csak rendkiviil ritkdn idéznek elé mel-
Iékhatasokat. 13 550 kezelt osteoporoticus beteg csupan
1,1%-4n jelentkeztek mellékhatasok és ezen beliil mind-
ossze 0,22%-os volt a hypercalcaemia gyakorisaga.

A jovOben egyértelmiien meg kell kiillonboztetni egy-
mastdl az aggkori (>75 éves) D-vitamin hidnyos férfia-
kon €s nokon alkalmazott kalcium és (nativ) D-vitamin
potlast, valamint a korismézett osteoporosisban szenvedd
betegek D-hormon analdgokkal (a D-vitamin ellatottsag-
ra tekintet nélkiil) végzett gyogyszeres kezelést.

Glucocorticoid-/gyulladas-okozta osteoporosis

A csontvesztés mértéke a glukocorticoid (GC) kezelés el-
s honapjaiban a legnagyobb; becslések szerint, a hosz-
szu tavu kezelésben részesiild betegeken kialakult, gluco-
corticoid-okozta osteoporosisban (GIOP) szenveddk 30-
50%-a szenved el csonttorést. A csont dsvanyi anyag su-
riségének csokkenése dnmagdban nem indokolja ezt a
kiemelkedd torésgyakorisagot.

A glucocorticoidok tobbféle mechanizmussal hatnak a
csontozatra. Korélettani hatasaik: az intestinalis kalcium-fel-
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szivodas csokkentése €s a rendlis kalcium-kivalasztas foko-
zésa, osteoblast-miikgdészavar el6idézése, az osteocytak
apoptosisanak serkentése, az osteoclastos csontreszorpcio
fokozasa és myopathia eldidézése. A D-hormon receptorok
(VDR-ek) expressziojanak gatlasat is kimutattak A gyulla-
daskeltd cytokinek gyulladasos korképekben csontreszorp-
ciot valtanak ki. Egyes cytokinek (példaul TNF-a) a csont-
képzddést is akadalyozzak. Nagy adag GC hatasara csokken
az IGF-1 és IGF-2 expresszio. A TNF-0 és mas cytokinek
proteolizist idéznek eld az izomzatban és ezaltal jarulnak
hozza az izomzat idéskori fogyatkozasahoz. Az elesések és
a non-vertebralis csonttorések gyakorisaga a GC készitmény
adagolasanak abbahagyasa utan meredeken csokken..

Az alfacalcidol profilakiikus és terapids alkalmazasanak
megalapozotisaga

A glucocorticoidok csontozatra és izomzatra kifejtett ar-
talmas farmakoldgiai hatasai D-hormon analégok adasa-
val ellensulyozhatok. Kisérletes adatok bizonyitjak, hogy
a TNF-a gatolja a renalis 10-hydroxylase enzim miiko-
dését és ezaltal a D-vitamin aktivalodasat a célszervek-
ben. Ez a megallapitas 6sszhangban all azzal a klinikai
megfigyeléssel, miszerint gyulladasos korképekben — a
betegség aktivitasatdl fiiggéen — alacsony a szérum D-
hormon szintje. Ez a hianyallapot D-hormon adasaval
megsziintethetd, nativ D-vitamin addsaval azonban nem.
Ugyanez a helyzet a D-hormon receptorok (VDR-ek)
szamanak glucocorticoid-hatasra bekovetkezo csokkené-
se esetén is: D-hormon analégok adasaval a VDR-ek ak-
tivalasahoz elegend6en magas D-hormon szint érhet6 el.
A D-hormon in vitro megovja az osteoblastokat a TNF-a
hatasara bekovetkez6 apoptosistol. Ezt a hatast in vivo is
kimutattdk A D-hormonok szelektiv immunregulacids
hatast fejtenck ki a T-sejtekre, amelyek ennek hatdsara
csokkentik a T-helper sejtek és novelik a szuppresszor
sejtek szamat, és helyreallitjak a cytokin-homeosztazist.

Az elesés idoskoruakat, illetve GC-kezelésben része-
siilé betegeket fenyegetd kockazatat elemezve kozos jel-
lemzdk az alacsony D-hormon szint és a VDR-ek csok-
kent szama a célszervekben, tovabba a szérum korosan
magas PTH és cytokin szintjei.A nativ D-vitamin hatisa
csak D-vitamin hidnyban érvényesiil maradéktalanul
Fontos teend6 D-hormon anal6égok adéaséval torekedni a
célszervek D-hormon szintjének novelésére.

Az alfacalcidol ¢és a calcitriol a GIOP bizonyitottan ha-
tasos gyogyszerei. Ezekkel a szerekkel elvégzett klinikai
vizsgéalatok egybehangzoan kimutattdk a BMD noveke-
dését vagy stabilizalodasat. A GIOP prevencidjara adott
alfacalcidol hatdsa még rendkiviil nagy doézisu GC-
kezelés esetén is érvényestil.

Két 1) meta-analizis szerint a D-hormon analogokkal
végzett kezelés hatékonyan ¢€s statisztikailag szignifikans
mértékben ovta meg a glucocorticoiddal kezelt betegek
csonttémegét. A D-hormon analdgokkal végzett kezelés
szignifikansan csokkentette a csigolyat6rések gyakorisagat.

Osszegezve mindezt, rendkiviil meggyézé bizonyité-
kok tamasztjak ala, hogy D-hormon analogok adasaval
még a kiugrdan nagy dozisu glucocorticoid-kezelésben
részesiilo betegek csonttdmege is megdrizhetd.

Egy vizsgalat rheumatoid arthritises betegeken hason-
litotta Gssze a nativ D-vitamin és az alfacalcidol hatésait.
Az alfacalcidollal kezelt betegek izomereje szignifikan-
san nott Ez a valtozas is osszefiigghetett a TNF-0 szint
csokkenésével, ugyanis ez a faktor bizonyitottan kodzre-
mikodik az izomzat sorvadasaban. Az alfacalcidol fon-
tos terapias alternativanak bizonyulhat a gyulladasos
rheumas korképekben kialakulo, szekunder osteoporosis
kezelésében

Tavlatok

A jovében megnd az izomerd fokozasat szolgaldé multi-
faktorialis terapia, az egyensulyozd képességet fejlesztd
gyakorlatok és a gydgyszeres monoterapia vagy kombi-
nalt kezelés jelentdsége. A D-hormon analdgok (példaul
az alfacalcidol) csontatépiilésre és a csontok mikroszko-
pikus szerkezetére kifejtett hatasai igéretesek. E szerek
adasaval hatékonyabban akadalyozhatdé meg a csigolyak
csontvesztése ¢s a csigolyatorés, mint nativ D-vitamin al-
kalmazasaval. A csip6taji torések megeldzését tekintve
ugyanez allapithatd meg. Glucocorticoid-okozta osteo-
porosisban a D-hormon analdgok a csigolyak esetében
kifejezetten, a csipdtajékon kevésbé mérséklik a
csontvesztést. Ily mddon, a D-hormon analdégok figye-
lemre méltd alternativaknak bizonyulhatnak a csontszi-
lardsag gydgyszeres novelésében és az osteoporoticus
csonttérések megelozésében. Tobbrétli, az izomzat mi-
kodésére, a neuromuscularis funkcidok 6sszehangolasara
kifejtett hatasaik és az elesés gyakorisaganak, illetve az
elesés okozta csonttorések kockazatanak csokkenése
egyedi sajatossag, ami megkiilonbozteti ezt a gydgyszer-
csaladot minden mas, antiporotikus szert6l. Ezen kiviil, a
D-hormon analégok immunmodulans és cytokin-
homeosztazisra kifejtett hatasainak kiaknazasa is dontd
fontossagunak bizonyulhat a kézeljovoben. A jovo ku-
tatdsainak egyre inkabb annak tisztazasara kell Ossz-
pontositaniuk, hogy vajon a D-hormonok cytokin-szaba-
lyozo hatasanak koszonhet6-e az izommiikodés javulasa,
a csontfajdalom csokkenése, és a tovabbi kedvezé ha-
tasok.

Osszefoglalds

Az id6skori osteoporosis jellemzdje a csontatépiilés fo-
lyamatainak egyenstlyzavara, amit a nemi hormonok hi-
anya, a somatopauza, a D-vitamin hiany, a vese €s a csont-
szovet cs6kkent D-hormon (calcitriol, 1,25-(OH;)D-vita-
min) szintézise, tovabba a célszervek D-hormon érzékeny
receptorainak hidnya és/vagy cs6kkent hormonkétd affi-
nitasa egylittesen idéznek el6. A csontszilardsaggal par-
huzamosan az izomer6 is csokken és gyakrabban 1ép fel
egyenstlyzavar — mindez fokozza az elesés kockazatat.
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Alfacalcidol kezelés soran az élettani szabalyozas megke-
riilésével jut a szervezetbe D-hormon, mely igy nagyobb
koncentraciot ér el a célszovetekben, mind nativ D-vita-
min adasa esetén. D-hormon hatasara normalizalodik a
PTH szint, n6 az osteoblastok szama és aktivitasa, csok-
ken az osteoclastok milkodése, sot talan a korosan fel-
gyorsult csontanyageseréjének iiteme is normalizalodhat.
Az id6s, D-hormon hianyos betegeknek adagolt D-hor-
mon analdgok bizonyitottan fokozzadk az izomzat erejét,
csOkkentik a csigolyatérések gyakorisagat, az elesések
gyakorisagat és ezaltal mérséklik a periférids csontok to-
résének kockazatat is . A glucocorticoid-okozta osteporo-
sis pathogenezisének alaposabb megismerése elésegitette

a D-hormon klinikai hatékonysaganak értelmezését.
Imunmodulans hatésa révén az alfacalcidol az idiilt gyul-
ladasos korképekben, illetve a szervatiiltetés utan jelent-
kezo csontvesztés kezelésére is bevalhat.

Az alfacalcidol tobbrétl hatdasmechanizmusanak legis-
mertebb Osszetevoi a postmenopauzas osteoporosisban
érvényesiild, csontvesztést mérsékld és a csonttorések
gyakorisagat csokkentd hatasai. Ezek a csontatépiilés fo-
lyamatara kifejtett aktivitasanak és a csontszilardsag ko-
vetkezményes fokozodasanak koszonhetok. Az alfacalci-
dolt az izomerére kifejtett — az elesés kockazatat mérsék-
16 — hatasanak egyedi mechanizmusa kiilonbozteti meg
minden mas antiporotikus készitménytdl.

Glucocorticoid-okozta osteoporosishan az alfacalcidol hatékonyabb

a kozonséges D-vitaminnal

J. Ringe, A. Dorst, H. Faber és misai. Rheum. Intern. 2003. On line kézlés alapjn

A glucocorticoidok (GC) okozta csontvesztés(GIOP) a
kezelés elsé néhany honapjaban a legnagyobb mértéka.
A hosszl tava kezelésben részesiild betegek korében. ha-
tasara bekovetkezo csonttorések gyakorisagat 30-50%-ra
becstilik. Ez a gyakorisag aligha vezethetd vissza csupan
a csontsiirliség csokkenésére. Feltételezhetd, hogy in-
kabb a csontmindségnek a kezelés kezdeti szakaszaban
mutatkozé hanyatlasa a felelds a csontok torékenységé-
nek gyors litemi fokozddasaért.

A glucocorticoidok tobbféle mechanizmussal hatnak a
csontszovetre. Hatasaik koz¢ tartozik a tapcsatornai kal-
cium-felszivodas csokkentése €s a rendlis kalciumiirités
fokozasa, az osteoblastok mikodésének gatlasa, az
osteoclastos csontreszorpcid fokozasa, az osteocytak
apoptosisanak eldsegitése, valamint a myopathia eldidé-
zése. Mindezen, csontozatra vagy izomzatra karos far-
makoldgiai hatasok calcitriol (a D-vitamin aktiv mddo-
sulata, Gn. ,,D-hormon”) adasaval kozvetleniil ellenst-
lyozhatok Bar mind a nativ D-vitamin, mind hormon-
analdgjainak a hatasat ugyanaz a bioldgiai aktivitast hor-
dozd metabolit (calcitriol, ,,D-hormon”) kozvetiti, az
utdbbi bizonyitottan erdteljesebb terapias hatast fejt ki,
mindenekel6tt nagyobb (>2,5 mg/nap prednisolon-ekvi-
valens) dozisu GC-kezelésben részesiilo betegeken.

A szerzok korismézett GIOP-ban szenvedd, csigolya-
torést mar elszenvedett/el nem szenvedett betegeken
végrehajthatd vizsgalatot terveztek az alfacalcidol
(1a-hydroxy-D-vitamin) és a nativ Ds-vitamin haté-
konysaganak ¢s mellékhatasainak 6sszehasonlitasara.

Anyag és modszer

A vizsgalatba hossza tdva GC-kezelésben részesiild, ko-
rismézett osteoporosisban szenvedd betegeket vontak
be. A GC napi adagja az alfacalcidol csoportban atlago-
san 9,0 mg, a D3-vitaminnal kezelt csoportban 8,7 mg
prednisolonnak felelt meg. A GC-kezelés atlagos id6tar-
tama mind a két betegcsoportban 4,4 év volt. A vizsga-
latba haromféle alapbetegségben, idiilt obstruktiv tiido-
betegségben, rheumatoid arthritisben, vagy polymyalgia
rheumaticaban szenvedo betegeket vontak be. A résztve-
voket kezelés elotti jellemzoik alapjan illesztett parokba
rendezték, majd random valogatassal besoroltuk dket a 3
éven keresztiil 1 pg/nap alfacalcidol + 500 mg/nap kal-
cium kombinacidjaval (n=103), vagy 1000 NE/nap Ds-
vitamin + 500 mg kalcium kombinaciojaval kezelt
(n=101) csoportokba.

A csontsiirtiséget a vizsgalat kezdetekor, majd 12, 24,
illetve 36 havi kezelés utan mérték. A kezelés elkezdése
elott, illetve a vizsgalat ideje alatt évente oldaliranyu
rontgenfelvételeket készitettek a mellkasi és a lumbalis
gerincszakaszokrél. Hathavonként rutin laboratériumi
vizsgalatokat végeztek, tovabba kikérdeztiik a betegeket
a mellékhatasok és a hatfajdalom jelentkezésérol.

Eredmények

A két terapids csoport jellemz6i jol egyeztek egymassal.
A 36 honapos kezelést az alfacalcidol csoportban 89 be-
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1. dbra: A femurnyak csontsiiriiségének szdzalékos valtozdsa
a kezelés eldtti dllapothoz képest.

teg (86,4%), a D-vitamin csoportban 88 beteg (87,1%)
fejezte be. A kezelés abbahagyasanak okait illetéen csu-
pan csekély kiilonbség mutatkozott a két csoport kozott.

Csontstiriiség. Tizenkét havi kezelés utan mind a két
csoportban megfigyelhetd volt a lumbalis csigolydk és
femur nyak csontsiiriiségének noévekedése (1. dbra).
Amig az alfacalcidol csoportban a vizsgalat hatralévo
szakaszaban is mérsékelten tovabb nétt a BMD értéke
(a 3. év végére +2,4%-kal), a D-vitamin csoportban a 12,
illetve 24 havi kezelés utan mutatkozé és a vizsgalat
végéig kozel egyenletes {itemli (a 36. honapban
—0,8%-0s) csokkenés ellenstilyozta a kezdeti novekedést.
A femurnyak BMD median valtozasa a D-vitamin
csoportban elenyész6 volt (+0,8% a vizsgalat befejezé-
sekor). A 12. hdonapig €s a 24-36. honapokban egyenlete-
sen nott a csontsliriiség (a vizsgalat végéig +1,2%-kal)
vizsgalat befejezésekor az alfacalcidol csoportban koze-
pes mértékben nagyobb volt a BMD gyarapodasanak
mértéke.

A csonttorések gyakorisaga. A 204 beteg koziil 35
szenvedett el legalabb egy csigolyatorést. A vizsgalat vé-
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3. dbra: A 3 év alatt legalabb egy uj csigolyatirést elszenve-
dett betegek részardnya.
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2. abra: A 3 év alatt legalabb egy uj csigolyatirést elszenve-
dett betegek részaranya.

géig az alfacalcidol csoport 10 tagjan 16, a D-vitamin
csoport 25 betegén 35 1Gj csigolyatorést regisztraltak. A 3
¢év alatt legalabb egy Uj csigolyatorést elszenvedett bete-
gek részaranya az alfacalcidol csoportban 9,7%, a D-vi-
tamin csoportban 24,8% volt (kockazatcsékkenés: 0,39,
95% CI 0,20-0,76; p=0,005 vs. kockazatcsokkenés: 0,61,
95% CI 0,24-0,81; p=0,005) (2. dbra).

A 3 év alatt legalabb egy uj csigolyatorést elszenvedett
betegek részaranya az alfacalcidol csoportban 14,6%, a
D-vitamin csoportban 24,8% volt (3. abra). A 3 év alatt
legalabb egy jabb csonttorést elszenvedett betegek rész-
aranya az alfacalcidol csoportban 19,4%, a D-vitamin
csoportban 40,6% volt kockazatcsokkenés (4. abra).

Hatfdajdalom. A hatfajdalom intenzitasa 36 havi keze-
1és utan az alfacalcidol csoportban atlagosan 1,7 ponttal,
mig a D-vitamin csoportban 0,8 ponttal csokkent.

Mellékhatasok. A mellékhatasok gyakorisagat, jellegét
és sulyossagat tekintve nem volt kiilonbség a két terapias
csoport kozott A mellékhatasok enyhe-k6zepes stlyossa-
guak voltak. Leggyakrabban felhasi panaszok jelentkez-
tek, feltehetden a kalciumpotlas folyomanyaként.
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4. dbra: A 3 év alatt legalabb egy ujabb csonttérést (t6bbek
kozétt non-vertebrdlis fracturat) elszenvedett betegek rész-
ardnya.
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Megbeszélés

A nativ D-vitamin kizarélag D-vitamin hiany esetén
hatésos.. A D-hormon analdgok (példaul alfacalcidol,
calcitriol) GIOP-ban bizonyitottan kedvez$ hatasuak: e
szerek hatdsara a kontroll csoportokkal Osszevetve nd
vagy legalabb stabilizalodik az osteoporoticus betegek
csontsiiriisége. Még a rendkiviil nagy doézist GC kezelés-
ben részesiilo betegek csonttémege is megorizhetd.

A vizsgalat eredményei alatamasztjak azokat a korabbi
megallapitasokat, melyek szerint az alfacalcidol hatasara
— a kontroll csoportokhoz képest — szamottevoen nd
a lumbalis csigolydk és a femurnyak csontstriisége. A
D-vitamin kezeléssel dsszevetve, az alfacalcidol kezelés
szignifikans mértékben, 61%-kal csokkentette a csigolya-
torések, illetve 52%-kal a barmiféle (csigolya és non-ver-
tebralis) fracturak gyakorisagat. Ezen kiviil 41%-kal mér-
séklodott az jabb non-vertebralis térések kockazata.

A D-vitamint szed6 betegekhez képest az alfacalcidol
csoportban szignifikdnsan nagyobb mértékben enyhiilt a
hatfajdalom. Nem vilagos, hogy ez pusztan a csigolya-
torések kisebb gyakorisagaval fiigg Ossze, vagy pedig
az alfacalcidol kiilonleges, az izomzat anyagcseréjére
és/vagy az immunrendszerre kifejtett hatasat jelzi. Noha
a D-vitamin 1000 NE napi dézisa bevalt és szokvanyosan
kétely, hogy tlsagosan alacsony az osteoporosis elleni
hatas elérésc¢hez.

A nativ D-vitamin bioldgiai aktivalodasahoz nélkiloz-
hetetlen a vesében lezajlo 1a-hidroxilezés. Mig a nativ
D-vitaminnak mindenképpen keresztiil kell mennie ezen
az enzimatikus aktivalodast biztositd valtozason, a preak-
tivalt alfacalcidol és calcitriol metabolitok la-hidroxi-
lezése mar megtortént.

Idilt gyulladasos betegségekben nagy koncentracio-
ban talalhatok gyulladaskeltd cytokinek A cytokinek
csontreszorpciot valtanak ki, sét a csontképzodést is aka-
dalyozzak. A D-hormon analégok immunregulatorok-
ként befolyasoljak a cytokinek homeosztazisat, csékken-
tik a T-sejtek és novelik a szuppresszor sejtek szamat.

Az alfacalcidol hatasara nagymértékben n6 az izomzat
ereje, mig kozonséges D-vitamin adasakor ez nem ész-
lelhetd.

Glucocorticoid-/gyulladas-okozta osteoporosisban a
csontsliriség csokkenése alapjan vartnal sokkal nagyobb a
csonttorés kockazata, mert mar rovid idén beliil bekovet-
kezik a trabecularis haldzat pusztulasa — azaz egyidejiileg
romlik a csont minésége és csokken a szilardsaga. Allatki-
sérletek tantisaga szerint az alfacalcidol a nativ D-vitamin-
nal hatékonyabban fokozza a csontok szilardsagat.

A BMD viszonylag csekély mértékli novekedése és a
csonttorés gyakorisaganak ezt meghaladdé mértékii csok-
kenése kozotti ellentmondés arra utal, hogy a BMD val-

tozésa alfacalcidol adasakor kevéssé jelzi elére pontosan
a csonttorések varhatd kockazatat. A csonttérések meg-
elozése szempontjabol — kiilonésen GIOP-ban — fonto-
sabb a fokozott csontatépiilés €s -reszorpcidé megzabola-
zasaval megakadalyozni a trabecularis csontszerkezet to-
vabbi pusztulasat.

Osszefoglalds

A vizsgalatban korismézett GIOP-ban szenvedd, csigolya-
toréseket mar elszenvedett/el nem szenvedett betegeken ha-
sonlitottak ssze a D-vitamin analog alfacalcidol és a nativ
D-vitamin hatékonysagat. Hosszl tavll glucocorticoid ke-
zelésben részesiilo betegeket illesztett paronként vontak be
a vizsgalatba, majd a par tagjait random besorolas alapjan
1 pg/map alfacalcidol + 500 mg/nap kalcium kombinacioja-
val (A csoport, n=103), vagy 1000 NE/nap Ds-vitamin +
500 mg/nap kalcium kombinacidjaval kezeltiik (B csoport,
n=101). A két betegcsoport jellemzdi jol egyeztek, a korab-
ban elszenvedett csigolya-, illetve non-vertebralis térések
gyakorisaga sem kiilonbozott a két csoportban. A vizsgalat
3 éves idGtartama alatt az ,,A” csoportban 2,4%-kal nétt,
mig a ,,B” csoportban 0,8%-kal csokkent a lumbalis csigo-
lyak csontstiriisége (p<0,0041). A fermurnyak csontsiir{isé-
gének atlag novekedése ugyszintén az ,,A” csoportban volt
nagyobb (1,2% vs. 0,8%; p<0,006). A 3 év alatt legalabb
egy ujabb csigolyatorést elszenvedett betegek részaranya az
alfacalcidol-csoportban 9,7%, a D-vitamin csoportban
24.,8%, mig a legalabb egy non-vertebralis csigolyatorést
elszenvedetteké 15% vs. 25% volt. A 3 év alatt legalabb
egy, barmilyen tipusu, 0j csonttorést elszenvedettek rész-
aranya az alfacalcidol csoportban 19,4%, a D-vitamin cso-
portban 40,65% volt. A regisztralt torésgyakorisag valtoza-
saval osszhangban, az alfacalcidollal kezelt betegcsoport-
ban 1ényegesen nagyobb mértékben enyhiilt a hatfajdalom,
mint a D-vitamint szedd csoportban (p<0,0001). A kezelés
mellékhatasai mind a két betegcsoportban enyhék voltak;
az alfacalcidol csoportban csupan 3, a D-vitamin csoport-
ban 2 betegen alakult ki kézepes mértékii hypercalcaemia.
A szerzok leszogezik, hogy az alfacalcidol + kalcium kom-
binacio hatékonysaga korismézett GIOP kezelésekor jelen-
tésen feliilmulja a D-vitamin + kalcium kombinacidét.

Az élettani hatasu alfacalcidol fontos terapias alterna-
tiva a glucocorticoid-/gyulladas okozta osteoporosis tera-
piajaban, amint azt a csontozatra, izomzatra és az im-
munrendszerre kifejtett hatasa, kiemelkedd toleralhatdsa-
ga, hosszl tavu biztonsagossaga, egyszerl ¢s felhaszna-
lobarat alkalmazhatdsaga, valamint elviselhetd napi tera-
pias koltsége is alatimasztja.

Az alfacalcidol a GIOP hatasos gydgyszere. Haté-
konysaga mind a csonttémeg gyarapitasa, mind a torés-
kockazat mérséklése terén feliilmulja a D-vitaminét.

Forgdcs Sdandor dr.



