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A calcitonin fajdalomcsillapito hatdsa — 2002

A calcitonin fdajdalomcsillapito hatdsardl, annak experimentalis és klinikai vonatkozdsairdl, mechanizmusdrdl évtizedek
Ota jelennek meg kozlemények. 2002-ben tobb tanulmanyban foglaltik dssze az eddig megjelent adatokat és uj vizsgadla-
tokrol is beszamoltak. Az alabbiakban ezen tanulmdnyok fontosabb megdllapitasait foglaltuk Ossze.

A CALCITONIN SZEREPE AZ OSTEOPOROTICUS CSONTTORES
OKOZTA FAJDALOMCSILLAPITASABAN

L. Silverman és M. Azria.
Osteoporosis Int. 2002. 13. 858-867.

Az osteoporosis a csontvaz rendszerbetegsége, melynek
jellemzdje a csonttomeg fogyatkozasa, a csontszovet mi-
noségének romlasa és csontok mechanikai szilardsaga-
nak csokkenése — mindez a csonttorések fokozott kocka-
zataval jar egyttt. Kiilondsen a postmenopauzas nok ko-
rében gyakori. Az 6tvenévesnél idésebb ndk korcsoport-
jéban 40-50% az osteoporoticus €lettartamra vetitett koc-
kéazata — a férfiak kockazata ennek kb. kétharmada.

Bér az osteoporoticus csonttérések zome a felkaron, a
csipdcsontokon, a csigolyakon, és a csuklotajékon kovet-
kezik be, a csontvaz barmely régiojaban eléfordulhatnak.
Ezek a torések gyakran rokkantsaghoz vezetnek, és az
esetek kb. harmadaban jelentds fajdalommal jarnak. A
csigolyatest 6sszeroppandsa okozta fajdalom szinte min-
dig heveny, jollehet idiilt fajdalom is jelentkezhet — min-
den bizonnyal a csigolya és tamaszto képletek (izmok ¢€s
szalagok) szerkezetének koros atalakuldsa miatt.

A korabban csigolyatorést még nem szenvedett bete-
gek 10-20%-a észlel fokozodo hatfajdalmat, illetve ge-
rincpanaszaira visszavezetheté rokkantsagot. Egy vagy
tobb kordbban bekovetkezett csigolyatorés esetén ez a
részarany 40% folé emelkedett. Ily modon, a csigolyat6-
rés hatasara romolhat az életmindség, mégpedig minden
Ujabb torés bekovetkezésekor egyre nagyobb mértékben.

Ha a csigolyatest §sszeroppanasa nem vezetett ideg-
gyokok vagy a gerincveld 6sszenyomatasahoz, a friss csi-
golyatorés okozta heveny fajdalom egy héten beliil (a t6-
rés gyogyulasanak elkezdddésével parhuzamosan) csok-
ken. Harom hénapon beliil rendszerint teljesen megsziin-
nek a panaszok, azonban egyes betegeken allanddsul a
fajdalom.

A friss osteoporoticus csonttérés okozta fajdalom eny-
hitése érdekében tobbnyire néhany napos dgynyugalmat,
fizikoterapiat, fiizot vagy mas gerinctamasztékot, illetve
fajdalomcsillapito szereket alkalmaznak. A lokalis (ho-
vagy ultrahang) kezelés is hatasosnak bizonyulhat. A fi-
zikoterapia soran a beteg miel6bbi mobilizalasara kell t6-
rekedni, ezaltal ugyanis elkeriilheté a csonttomeg fizikai
tétlenség okozta tovabbi fogyasa. A gerinc feszitdizmai-
nak megerésitése Ugyszintén megfeleld modszer.

Bar a friss osteoporoticus torések okozta fajdalom csil-
lapitasara gyakran adnak analgeticumokat, ezek a szerek
sulyos mellékhatasokat idézhetnek eld. Ez kiilongsen
idoskortak kezelésekor okoz gondot, mert ezek a betegek
naponta rendszerint sokféle gydgyszert szednek. Az anal-
geticumok alkalmazasa ellenére akar egy hétig is maka-
csul kitarthat a fajdalom, és a betegek altalaban csak 4-6
hét vagy hosszabb id6 elteltével valnak ismét képessé
szokvanyos teenddik ellatasara.

A csontreszorpciot gatlo hatdsa miatt osteoporosis ke-
zelésére hasznalatos lazac calcitonin (LCT) a csonttorést
elszenvedett betegek fajdalmainak enyhitésére is alkal-
mas. A csigolyatorést kordbban mar elszenvedett post-
menopauzas ndknek 200 NE/nap dozisban, intranasalisan
adagolt LCT a placebo-kezeléshez képest szignifikans
mértékben (36%-kal, p=0,03) csokkentette az ujabb csi-
golyatorés kockazatat. Nagyobb (400 NE) napi adagok
alkalmazasa esetén a 200 NE/nap dézissal végzett keze-
1éssel elérhetéhoz hasonld mértékii volt a csontsiirtiség,
illetve a csontanyagcsere-markerek elonyos valtozasa, a
csonttorés kockazata. A PROOF vizsgdlat eredményei is
azt tikrozik, hogy az LCT biztonsagos készitmény, egye-
diili mellékhatdsa a hosszan tartd alkalmazas esetén si-
riibben kialakuld rhinitis. A parenteralis calcitonin keze-
1és alkalmazhatosagat korlatozzak az injekciozassal jard
kellemetlenségek, a betegek 20%-aban mellékhatasként
(hanyassal vagy anélkiil) jelentkezd émelygés, valamint
az arc ¢s a kéz kipirulasa, tovabba az injekcid beaddsanak
helyén kialakul6 lokalis reakciok.

Egyelére nem ismert, hogy a LCT milyen mechaniz-
mussal csokkenti az Ujabb csigolyatorések kockazatat.
Az egyik vizsgalat megallapitasa szerint korosan felgyor-
sult titemd csontanyagcsere esetén hatékonyabb az LCT.
Az ujabb csigolyatorés kockazatanak statisztikailag szig-
nifikdns csokkenése ellenére az LCT csupan kismérték-
ben noveli a lumbalis csigolydk csontstiriségét illetve
csokkenti a csontanyagcsere titemét. Ez amellett szol,
hogy nem a csonttomeg novelésével, hanem mas mdodon
(példaul a csontmindség javitasaval) csokkenti a csigo-
lyatorés kockazatat. Preklinikai és klinikai vizsgalatokkal
egybehangzdan bizonyitottdk a LCT fajdalomcsillapito
hatésat.

Preklinikai vizsgalatok

A calcitonin fajdalomcsillapito hatdsdnak értékelése dl-
latkisérletekkel. Allatkisérletes modelleken meggy6zoen
bizonyitottak, hogy az LCT agykamraba befecskendezve
csillapitja a heveny fajdalmat, vagyis hatasat feltehetden
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cenralis mechanizmussal fejti ki. Nyulakon mutattak, ki,
hogy az LCT enyhiti a fogbél elektromos ingerlésével
keltett fajdalmat A fajdalomcsillapitd hatas viszonylag
rovid id6 (kb. 20 perc) alatt jelentkezett, a 90. percben te-
tozott és a kétoras kisérlet ideje alatt mindvégig ezen a
szinten maradt. Az i. c. v. adott LCT ragcsaldkon is hata-
sosnak bizonyult E kisérletek eredményei alapjan gy
tiint, hogy az LCT hatasa dozisfiiggd, azonban ezt mas
vizsgalatok nem erésitették meg.

Az Osszegyljtott adatok zome amellett szol, hogy a
calcitonin kozvetlenil a kozponti idegrendszerben és az
opiatokétdl eltérd mechanizmussal csillapitja a heveny
fajdalmat. Egyes adatok szerint azonban a calcitonin kol-
csOnhatasba 1ép opiat-receptorokkal. Nyulon végzett ki-
sérletek soran a szérum endorphin szintjének emelkedé-
sét észlelték a fajdalomesillapitd hatds kialakuldsaval
parhuzamosan. Mindezek alapjan nem zarhato ki, hogy a
calcitonin sajatos, kozvetett mechanizmussal fejtené ki
hatasat.

A calcitonin centralis hatdsmechanizmusanak tovabbi
bizonyitékaként calcitonin-kotohelyeket azonositottak
ragcsalok kozponti idegrendszerében. Ezek a kotéhelyek
a hypothalamusban fordultak eld a legsliriibben, azonban
mas agyi régidkban is kimutathatok. Emberben nem ta-
nulmanyoztak a kézponti idegrendszeri kotohelyek 1éte-
z¢ését. Kiilonféle gydgyszerbeviteli mddokkal adagolt la-
zac calcitoninnal kezelt betegek liquor cerebrospinalisa-
ban immunreaktiv exogén LCT-t mutattak ki. Ez amellett
sz6l, hogy az LCT emberben valdsziniileg atjut a vér-agy
gaton.

Ugy tiinik, hogy a calcitonin fajdalomcsillapito hatésa-
nak a serotoninerg palyéak épsége is elofeltétele. Az LCT
centralis hatasat ragesalok €s emldsok nociceptiv €rzo-
neuronjainak kozvetlen vizsgélataval is bizonyitottak. A
macska agytorzsének meghatarozott régidiba mikroinjek-
cioval beadott LCT gyengitette a gerincveld hatso
szarvaban talalhaté neuronoknak a bor égetésére vagy a
C-tipusu afferens rostok elektromos ingerlésére adott ext-
racellularis reakcioit. Patkanyokban kimutattak, hogy
LCT i. c. v. adésa utan csokkent az arthritises végtag ma-
nipuldlasaval ingerelhetd thalamicus neuronok extracel-
lularis aktivitasa. Az egyik feltételezés szerint a calcito-
nin a neuronok belsejébe iranyuld kalcium aramlas csok-
kentéséve gatolja a nociceptiv ingeriiletek atvitelét.

Az idegsejteken érvényesiild kozvetlen hatason kiviil a
calcitonin a gyulladast is mérsékelheti ¢s ezaltal kozve-
tett mdédon is csillapithatja a fajdalmat. Elsoként patka-
nyon bizonyitottadk, hogy a calcitonin csokkenti az alla-
tok végtagjan eldidézett vizenyoképzodést. Késobb azt is
kimutattak, hogy a calcitonin gatolja a prostaglandin- és
a thromboxan-szintézist, tovabba mérsékli a histamin ha-
tasara fellépd capillaris-szivargast.

Klinikai adatok

Az LCT hatdsa a heveny fdjdalomra. Az LCT postmeno-
pauzas osteoporosisban szenvedd betegeken leirt fajda-

lomcsillapitd hatasanak 1étezésére 4 kettsvak, placebo-
kontrollos (koztiik 2, az intranasalis kezelés hatasait érté-
keld) vizsgalat szolgaltatta a legmeggy6z6bb bizonyité-
kot. A 4 vizsgalatban Gsszesen 227 beteg adatat dolgoz-
tak fel. A vizsgalatsorozatok eredményei azt tiikrozik,
hogy a csigolyatorés okozta heveny fajdalmaktol gyo6tort
betegekre fajdalomcsillapitoként hat az LCT. A calcito-
nin hatasa hamar, mar 1 hetes kezelés utan jelentkezik és
legalabb 4 hétig tart (a leghosszabb klinikai vizsgalat so-
ran ennyi ideig alkalmaztak az LCT-t). A fajdalomcsilla-
pito hatas eldsegiti a betegek korai mobilizalasat.

Az LCT hatasa az idiilt fajdalomra. A calcitonin idiilt,
osteoporoticus csonttorés okozta fajdalomra kifejtett ha-
tasat 6 tanulmanyban, 6sszesen tobb mint 260 betegen
elemezték. Bar a beteganyag Osszetétele €s a vizsgalatok
felépitése eltért egymastdl, egyértelmiien megallapithato,
hogy az LCT fajdalomcsillapit6 hatdsa hosszt tdvon (6-12
hénapos kezelés soran) sem gyengiil.

Az intranasalisan, illetve subcutan adott LCT egyenér-
tekiisége. A calcitonin fajdalomcesillapitd hatasarol nagy
szamban gytijtottek klinikai bizonyitékokat, a gyogyszer-
bevitel modjanak esetleges hatasat azonban csupan kevés
vizsgélat tanulmanyozta. Ezek azonban egyértemiien bi-
zonyitottak, hogy az LCT intranasalisan vagy s. c. injek-
cidban adva egyarant hatékonyan csillapitja a heveny
vagy az idiilt fajdalmakat. Mindazonaltal, az intranasalis
alkalmazas kevesebb mellékhatdssal fenyeget, illetve ké-
nyelmesebb a és ezért megfelelobb betegek szamara.

A calcitonin hatdsmechanizmusa emberben. Ugy tii-
nik, hogy az LCT osteoporosisban érvényesiil6 fajdalom-
csillapitd hatdsa nem a csontreszorpcid gatlasara vezet-
hetd vissza. El6szor is, az LCT fajdalomcsillapito hatasa
szamos kiilonboz6 korképben érvényesiil és ezeknek
csak egy részében johet szoba a csontreszorpcid gatlasa a
lehetséges mechanizmusként. Ez a helyzet pl. Paget-kor-
ban, rheumatoid arthritisben, vagy daganatattétek esetén,
azonban a reflexes sympathicus dystrophia, fantomféjda-
lom ¢és a migrain esetében aligha. Masodszor, az LCT-ke-
zelés elkezdése utan napokon beliil szamottevoen enyhiil
a fajdalom, jollehet a csontreszorpciora kifejtett hatas ki-
fejlodéséhez (a biokémiai markerek szintjeinek valtozasa
alapjan) 8 hét sziikséges.

A preklinikai vizsgalatok eredményei alapjan feltétele-
zett centralis fajdalomcsillapitd hatas 1étezését tamasztja
ala az a human vizsgalat, melynek soran LCT intratheca-
lis befecskendezésével hosszan tartd analgesiat értek el.
Mindazonaltal, az LCT fajdalomcsillapitd hatasanak me-
chanizmusat nem tartak fel teljes bizonyossaggal. A [3-
endorphin szint LCT adasat kovetd emelkedésérol besza-
molo, illetve ezt cafold kozlemények egyarant napvilagot
lattak. Sem a preklinikai vizsgalatok eredményei alapjan
meglehetés bizonyossaggal feltételezett kozvetlen, re-
ceptor-medialt hatas, sem a kozvetett, endorphin-medialt
hatas lehetdsége nem zarhato ki.

A hatasmechanizmustol fiiggetleniil, a vizsgalatok ered-
ményei azt tikkrozik, hogy az LCT fajdalomcsillapité ha-
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tas hosszu tavon (akar 12 hénapon keresztiil) is érvénye-
siil. Ez amellett szol, hogy a csonttorés okozta heveny
fajdalmak csillapitasan kivil az idiilt fajdalmak enyhité-
sére is bevalhat.

Kozvetlen Osszehasonlitdo vizsgalatok hijan nehéz
Osszevetni az LCT fajdalomesillapitd hatasanak erdssé-
gét mas analgeticumokéval. Mindazonaltal, az emlitett
vizsgalatok nagy részében az LCT-kezelés elkezdése
utan jelentdsen, statisztikailag szignifikdns mértékben
csokkent a betegek fajdalomcsillapité fogyasztasa. Ily
moddon, az LCT-t mas fajdalomcsillapitd terapia kiegé-
szitéseként alkalmazva valdszinilileg csokkenthetd az
analgeticumok dézissziikséglete.

Megvalaszolatlan kérdések

Noha a calcitonin fajdalomcsillapitd hatasat immar tobb
mint 12 esztendeje tanulméanyozzak, human alkalmazasa-
val kapcsolatban szamos kérdés maradt megvalaszolatla-
nul. A preklinikai értékelés soran elvégzett allatkisérletek
eredményei minden kétséget kizaréan alatamasztjak az
LCT heveny fajdalmat csillapitd hatasat; az idiilt fajda-
lomra esetleg kifejtett hatas bizonyitdsahoz azonban nem
elegend6ek. Emberben az osteoporoticus csonttorések, a
csontanyagcsere-betegségek ¢s az extraskeletalis korké-
pek okozta heveny és idiilt fajdalmakat egyarant enyhiti.
Mindazonaltal nem ismert, hogy a 200 NE dozis fajda-
lomcsillapité hatasanak erdssége miként viszonyul maés,
ismert analgeticumokéhoz. Az sem tisztazott, hogy érvé-
nyestil-e dozis-hatds osszefiiggés, vagyis mindezek alap-
jén nem ismert, hogy fajdalomcsillapitoként mekkora do-
zisban kell adni a parenteralis vagy intranasalis calcitonin
készitményeket.

Az allatkisérletes modellekkel Osszevetve, emberben
kevésbé feltart a calcitonin hatdsmechanizmusa. Fontos
lenne kideriteni példaul, hogy vajon tobbféle nococeptiv
(nyomas, ischaemia, ho, stb.) ingerrel szemben is érvé-
nyestil-e a calcitonin fajdalomcsillapité hatdsa? A fajda-
lomérzetet vagy annak kellemetlen, szubjektiv (affektiv-
motivacios) komponensét befolyasolja-e a calcitonin?
Vizsgalatokkal sziikséges bizonyitani, hogy a calcitonin
valdban atjut-e a vér-agy gaton, illetve k6todik-e kézpon-
ti idegrendszeri receptorokhoz. A fajdalomcsillapité ha-
tas kinetikajat is alaposabban meg kell ismerniink.
Mennyi id6 telik el az analgetikus hatés jelentkezéséig?
Az eldzetes adatok alapjan ez a hatas hosszu tavia kezelés
soran sem csokken, &m ez még bizonyitasra szorul.

Kovetkeztetések

A calcitonin egyidejlileg csokkenti a csigolyatorés koc-
kazatat, illetve a csigolya-osteoporosis okozta fajdalmat
¢és panaszokat, ezért helyénvalonak bizonyulhat osteopo-
roticus csonttorést elszenvedett betegek kezelésére alkal-
mazni. Fajdalomcsillapitd hatasa révén csokkentheti az
analgeticumok dozissziikségletét — ezaltal eldsegitheti a
gyogyszer-polypragmasia és -mellékhatasok visszaszori-

tasat. Az LCT a fajdalom enyhitésével megkonnyitheti a
csigolyatorést elszenvedett betegek korai mobilizalasat,
ami kedvez6en befolyasolhatja életmindségiiket és csok-
kentheti az egészségiigyi kiadasokat. Mindezek alapjan
az LCT — a csontreszorpciot gatlasanak hagyomanyos al-
kalmazasi teriiletén kiviil — mind a fracturat elszenvedett
osteoporoticus betegek rehabiliticidjaban, mind fajdal-
maik csillapitasaban szerepet kaphat.

Osszefoglalds

Az osteoporosis a csontvaz rendszerbetegsége; jellemzo-
je a csont mechanikai szilardsaganak csokkenése €s en-
nélfogva a csonttorések kockazatanak fokozodasa. Az
osteoporoticus csonttorések gyakran fajdalmasak, rok-
kantsaghoz vezetnek, illetve rontjak a beteg életmindsé-
gét. A lazac calcitonin (LCT) természetes eredetdi hor-
mon, mely a csonttérés kockazatanak mérséklése és a faj-
dalom csillapitasa révén bizonyulhat hasznosnak az os-
teoporosis terapiajaban. Az LCT gatolja csontreszorpciot
— csigolyatorést mar elszenvedett postmenopauzas nok
esetében bizonyitottan (36%-kal) csokkenti az Gijabb csi-
golyatorés kockazatat, ugyanakkor hosszu tavon is a pla-
cebo-kezeléshez hasonloan biztonsagos gyogymaod. Kli-
nikai adatok szerint a subcutdn vagy intranasalisan adott
LCT csillapitja az osteoporoticus csonttérés okozta he-
veny fajdalmat; ez a hatasa legfeljebb 1 heti kezelés utan
érvényesiil. Az analgetikus hatasnak kdszonhetden a csi-
golyatorést elszenvedett, LCT-vel kezelt betegek a place-
bo-készitménnyel kezelteknél hamarabb mobilizalhatdk.
Preklinikai és klinikai vizsgalatok egybehangzd eredmé-
nyei alapjan az LCT a kozponti idegrendszerben fejti ki
fajdalomcsillapité hatdsat, am ennek mechanizmusa
egyelore nem teljesen ismert. A kozvetlen, receptorok
aktivalasan alapulo, illetve a k6zvetett, endorphin-kézve-
titésével megvalosuld hatas egyarant szoba johet.

A CALCITONIN FAJDALOMCSILLAPITO HATASA
OSTEOPOROSISBAN

C. Gennari. Bone 2002. 30. 67-70.

Az osteoporosis minden klinikai megnyilvanulasa a
csonttorés kozvetlen vagy kozvetett folyomanya. Ennek
megfeleléen a csontanyagesere betegségek ezen valfaja-
ban szenvedd betegek legfobb panasza a csontfajdalom.
Egyre tobb bizonyiték tamasztja ald, hogy a calcitonin
(CT) szamottevben enyhiti az osteoporoticus csontfajdal-
mat. Fajdalomesillapito hatasa révid idon beliil és tarto-
san ¢érvényesiil és minden bizonnyal fliggetlen a csont-
szovetre kifejtett aktivitasatol. Az analgeticus hatas valo-
szinlileg a CT kozvetlen kozponti idegrendszeri (legf6-
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képpen a nocicepciora kifejtett) aktivitdsanak koszon-
hetd.

Szamos, a kalcium-anyagcsere fenntartasaban kozvet-
leniil részt nem vevd szervben és szévetben (pl. agyban,
liqourban, hypophysisben) mutattak ki immunreaktiv
calcitonint. A CT-peptid és analogjai, illetve a CT-recep-
torok mind megtalalhatok a kézponti idegrendszer étva-
gyat, tejelvalasztast, fajdalom-érzékelést szabalyozd ré-
gioiban, sot a hypothalamusban is — mindez a CT neuro-
modulator funkcidja mellett szol.

A calcitonin fajdalomesillapito hatdsa

Allatkisérletekben a CT centralis fajdalomesillapité haté-
sat bizonyitottak. Emberben hatékonyan enyhiti a Paget-
korban és osteoporosisban jelentkezo, illetve daganatos
csontattétek okozta fajdalmat. Ugy tiinik, hogy a CT
csontbetegségekkel jard csontfajdalmat csillapitd hatdsa
fiiggetlen az osteoclastos csontreszorpcidt gatld aktivita-
satol, ugyanis nem jar egylitt a csontanyagcsere bioké-
miai markereinek véltozésaval. Néhany rovid tava vizs-
galat mas természetli, extraskeletalis folyamatokban is
észlelt fajdalomcesillapito hatast. Migraines betegekben a
parenteralisan adott lazac calcitonin a placebo-kezelésnél
szignifikansan hatékonyabban csokkentette a fejfajasos
epizddok gyakorisagat. Hasonloképpen, a végtag-ampu-
tacid utan, a korai postoperativ iddszakban jelentkezo
fantomfajdalmak intenzitasat is csokkentette, sot a lum-
balis gerinccsatorna enyhe foku stenosisaban is haté-
konynak bizonyult. A felsorolt megfigyelések k6zos sa-
jatossaga, hogy a fajdalomcsillapitd hatast nem kisérték a
csontatépiilés metabolikus rendellenességei, ezért az fel-
tehetden fiiggetlen a CT csontanyagcserére kifejtett hata-
satol. A CT a daganatos csontattétek okozta fajdalmat is
csillapitja; ebben a metastasisok tertiletén zajlo csontre-
szorpcid csokkenése (a csonterosio mérséklddése) is sze-
repet jatszhat.

A fdjdalomsillapito hatds lehetséges mechanizmusa

A CT fajdalomesillapitd hatdsanak mechanizmusardl
csupan feltevések allnak rendelkezésre. Szamos hipoté-
zist tettek kozzé; tobbek kozott a prostaglandin- és
thromboxan-szintézis gatlasat, a kalcium-ionaram befo-
lyasolasat, a cholinerg vagy serotoninerg rendszerek koz-
remiltkodését, a B-endorphin-elvalasztas fokozddasat, il-
letve kozvetlen, kézponti idegrendszeri receptorokon ér-
vényesiild hatast tételeztek fel. Emberben a CT és a mor-
phin fajdalomcsillapitd hatasa kozotti hasonlosag vala-
mint a plazma B-endorphin szint CT-okozta emelkedése
alapjan feltételezhetd az endogén opiat-rendszer kozveti-
t0 szerepe. Mindazonaltal, tovabbra is kevés a bizonyiték
amellett, hogy valdban az endogén opiat-rendszer kozve-
titi-e a CT fajdalomcsillapitd hatdsat. Megfigyelték to-
vabba, hogy az epiduralisan vagy subarachnoidedlisan
beadott CT emberben fajdalomcsillapitd hatasu.

Az agykamraba adott lazac calcitonin hatasara nyul-

ban emelkedik a fajdalomkiiszéb. Ez a hatas az opiat-re-
ceptoroktol fiiggetleniil érvényesiil. A CT fajdalomesilla-
pité hatasanak legvaldszinlibb mechanizmusa az, hogy
kozvetleniil hat specifikus, kozponti idegrendszeri recep-
torokra. Ez azonban csak abban az esetben lehetséges, ha
— parenteralisan adva — atjut a vér-agy gaton. Tovabbra
sem tisztazott azonban, hogy a peptidhormon természetii
CT miként lehet képes erre. A CT allatkisérletben, helyi-
leg, injekcidban adva emeli a fajdalomkiisz6bot — vagyis
lehetséges, hogy periférias fajdalomcsillapitd hatést is
kifejt.

A calcitonin osteoporosishan érvényesiil fajdalomesillapito
hatdsa

A CT fajdalomcsillapitd hatasat tanulmanyozo klinikai
vizsgalatok zomét a kdzelmultban csigolyatorést elszen-
vedett osteoporoticus betegeken végezték. A csigolyato-
rés okozta fajdalom rendszerint spontan enyhiil, illetve
hatékonyan csillapithaté minor analgeticumok adasaval
és a beteg fektetésével. Ennek ellenére szamos vizsgalat-
ban észlelték a fajdalom egyértelmi enyhiilését a csigo-
lyatorés bekovetkezését kovetd 2 héten beliil elkezdett
CT-kezelés hatasara. Csokkent a fajdalomcsillapitok do-
zissziikséglete, konnyebbé valt a betegek szamara az
lilés, és a jaras. Az osteoporosis kezelésére szokvanyosan
hasznalatos ddzisok parenteralisan vagy intranasalisan
alkalmazva fajdalomcsillapitd hatast is kifejtenek.

Az egyik vizsgalat a lazac CT spontan, illetve pro-
vokalt fajdalmat csillapit6 hatasat értékelte. A lazac CT-
nal kezelt csoportban mar 5 napos kezelés utan szig-
nifikansan (p<0,001) enyhiilt a spontan fajdalom és ez a
javulds a kezelés ideje alatt mindvégig tartds maradt
(1. dbra).
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1. abra. Az intranasalisan adott lazac CT és a placebo-készit-
mény hatdsa friss osteoporoticus csigolyatorést elszenvedett
betegek spontan csontfajdalmanak intenzitasdara
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Tobb nagyszamu betegen végzett vizsgalat megerdsi-
tette, hogy calcitonin er6teljesen csillapitja az osteoporo-
sisban jelentkez6 heveny csontfajdalmat. Valdszinl to-
vabba, hogy az intranasalisan adagolt hormon hatékony-
saga azonos a parenteralisan adottéval. Bar a CT fajda-
lomcsillapité hatasanak pontos biokémiai mechanizmusa
tovabbi feltarasra szorul, egyes adatok szerint a csontszo-
vetre kifejtett metabolikus hatastol fiiggetlen, kozvetle-
niil a kdzponti idegrendszerben érvényesiilé hatasrol le-
het sz6.

Osszefoglalds

Az osteoporosisban szenvedd betegek leggyakoribb pa-
nasza a csontfajdalom. Egyre tobb adat tamasztjak ala,
hogy a calcitonin szamottevéen enyhiti az osteoporoticus
csontfajdalmat, s6t ez a hatasa mar a kezelés masodik he-
tében jelentkezhet. Bar alkalmazasat kezdetben nehezi-
tették mellékhatasai és a parenteralis gyogyszerbevitel
szlikségessége, az intranasalisan adhatd calcitonin-orr-
permet kifejlesztése mindezt kikiiszobolte. A calcitonin
fajdalomcesillapitdé hatdsanak mechanizmusat még nem
tartak fel. A calcitonin és a morphin-szerii vegyiiletek ha-
tasainak emberben megfigyelt hasonlatossaga, valamint a
vérplazma B-endorphin szintjének calcitonin hatasara be-
kovetkezd emelkedése az endogén opiat rendszer szerepe
mellett sz6l. Allatkisérletekben azonban kimutattak, hogy
a calcitonin az agy kiilonbozé régidihoz is kotédik. Ugy-
szintén allatkisérletes eredmények szdlnak amellett, hogy
a calcitonin kozvetlenill modulalhatja a kézponti ideg-
rendszer nociceptiv mitkodését. Ez utdbbit erdsitik meg
azok a megfigyelések, melyek szerint emberben az epi-
duralis vagy subarachnoidedlis térbe fecskendezett cal-
citonin is fajdalomesillapito hatast fejt ki.

A CALCITONIN FAJDALOMCSILLAPITO HATASA
G. Lyritis, G. Trovas. Bone 2002. 30. 71-74.

Az osteoporosis gydgykezelése érdekében parenteralisan
vagy intranasalisan adott lazac calcitonin hatasait szamos
klinikai vizsgalat értékelte. A calcitonin tobbféle hatast
fejt ki, tobbek kozott gatolja a csontreszorpeiot s ezaltal
csOkkenti a vérplazma kalciumszintjét, tovabba kézvetle-
niil (receptorokon keresztiil) hat az osteoclastokra. Egy
sor szemletanulmany szogezte le, hogy a lazac calcitonin
az osteoporosis hatékony €s biztonsagos gyodgyszere. A
200 NE napi ddzisban, intranasalisan adagolt lazac calci-
tonin hatasara csokken a csigolyatorés gyakorisaga. Ezen
kiviil — kontrollos, prospektiv, kettdsvak vizsgalatok ered-
ményei alapjan — a fajdalmat is enyhiti. Postmenopauzas
nékben az osteoporosis a hatfajdalom egyik legfobb oka.
A nblakossag hatvanéves vagy fiatalabb korosztalyait

gyotré hatfajdalmat javarészt a gerinc degenerativ beteg-
ségei idézik el6. E mozgasszervi fajdalmak — els6sorban
az osteoporoticus eredetiick — kezelésekor a calcitonin
analgeticus hatdsan kiviil a csontreszorpciot gatlo aktivi-
tasa is érvényesiil. Ez fokozza a hosszl tavu kezelésre
szoruld osteoporoticus betegek terapias fegyelmét.

A calcitonin fajdalomesillapito hatasanak mechanizmusa

Allatkisérletekben is kimutattak fajdalomesillapit hatast.
Nyulban agykamraba adott lazac calcitonin hatdsara meg-
emelkedik a fogbél elektromos ingerlésével kivaltott faj-
dalom érzékelésének kiiszobe. Az egyidejiileg adott cal-
citonin és morphin hatasai additivak, jollehet in vitro ki-
sérletek megallapitasa szerint mas-mas receptorokra hat-
nak. A subarachnoideélisan adott lazac calcitonin az el-
viselhetetlen, idiilt fajdalmat is perceken belill csillapitja.

A calcitonin fajdalomcsillapité hatdsanak mechaniz-
musa tovabbra sem ismert. Emberben legalabb 50 NE la-
zac calcitonin intravénas adasa utan megemelkedik a vér-
plazma B-endorphin szintje, ez a vegyiilet erds fajdalom-
csillapitd hatasu. Felvetették, hogy a calcitonin analgeti-
cus hatdsa részben gyulladasgatlo aktivitasanak, neveze-
tesen a prostaglandin E-szintézis gatlasanak a kovetkez-
ménye. Egy masik elmélet szerint a calcitonin elsésorban
az agyi neuronok sejtmembranjan keresztiil zajlé kalcium
ionforgalom befolyéasolasaval enyhiti a fajdalmat. Ugy-
szintén vonzo feltételezés, hogy a calcitonin kdzvetleniil
a kozponti idegrendszeri calcitonin-receptorokra hat. En-
nek értelmében a beadott calcitonin athatol a vér-agy ga-
ton, lassan felhalmozodik az agyban, majd — elegendden
nagy szamu receptor aktivalasa utan — fajdalomcsillapitd
hatast fejt ki. A kézelmultban specifikus lazac calcitonin-
receptorokat azonositottak patkanyok hid-nyultvel6i ré-
gidjaban. Mas szerzok szerint az afferens C-tipust ideg-
rostokon ingeriilet-tovabbitdsanak lehagd, serotoninerg
modulécidja is kozrejatszik a calcitoninnal kezelt osteo-
poroticus betegek idiilt f4jdalmainak csillapoddsaban.

A kozelmultban szamos kozlemény jelent meg a calci-
tonin peptid (CGRP — calcitonin-gén-fiiggd peptid) fajda-
lommal jaré allapotokban érvényesiild hatasairol. Fejfa-
jas miatt kezelésre szoruld betegekben egyértelmii 6ssze-
fiiggést mutattak ki a fajdalom jelentkezése és a CGRP-
felszabadulas kozott — a fajdalom ez esetben zommel a
peptid erds értagitd hatasanak tulajdonithatd. Az endogén
CGRP minden bizonnyal fontos szerepet jatszik a perifé-
rids gyulladdsos folyamatokban reaktiv neurologiai rend-
ellenességek 1étrejottében.

A calcitonin hatdsa a mozgasszervi fjdalomra

Osteopeniaban gyakori panasz a csontfajdalom. Ennek
elkiilonitd korismézése érdekében mindenképpen nagyon
fontos a korel6zmény alapos ismerete, a helyénvald ra-
diologiai vizsgalatok akar csontscintigraphia, computer-
tomographia, és MRI elvégzése. A csigolyatorések gyak-
ran okoznak heveny hatfajdalmat. Bar ez mozgaskorlato-
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zottsaggal jar és nagymértékben rontja a beteg életmind-
ségét a betegek zome — meglepd moédon — nem kap az os-
teoporosis kezelésére megfeleld gyogyszert. Az egyik
retrospektiv klinikai vizsgalat megallapitasa szerint a csi-
golyatorott betegek csupan 18%-anak rendeltek osteopo-
rosis elleni szereket.

A hatfajdalom csillapitasa érdekében rendszerint
hosszas agynyugalmat, fajdalomcsillapitokat, irnak elo.
Az elhuzodé agyban fekvés fokozza a csontvesztést, ra-
adasul a hosszas tétlenség ideje alatt gyengiil az izomzat
ereje és beszikiil az iziiletek mozgastartomanya.

Egy sor kettdsvak, randomizalt, prospektiv vizsgalat
bizonyitotta, hogy a lazac calcitonin csillapitja a csigo-
lyat6rés okozta heveny fajdalmat. A 200 NE/nap dézis-
ban, intranasalisan adott lazac calcitonin fajdalomcsilla-
pitd hatasa 100 NE/nap parenteralis doziséval egyenérté-
k. A szerzok 6sszesen 100 porotikus eredetii csigolyato-
rést szenvedett beteget kezeltek 28 napon keresztiil
200 NE/nap dozisban, intranasalisan adagolt lazac calci-
toninnal, vagy azonos kiillemii placebo-orrpermettel.
Megallapitottak, hogy a calcitonin-csoportban nagymér-
tékben (p<0,001) csokkent a fajdalom intenzitasa
(1. dbra). Mar az els6 héten fokozatosan és teljes mérték-
ben helyreallt a betegek mobilitasa. Az agyban fekvésre
karhoztatott betegek szama szignifikansan nagyobb volt
a placebo-csoportban, mint a calcitonin-csoportban
(2. dbra).

A calcitonin fdjdalomesillapito hatdsa
daganatos csontdttétek esetén

A rakos betegeket gyotrd, elviselhetetlen fajdalom leg-
fobb okai a daganatos csontattétek. Az emld- vagy dilmi-
rigyrakos betegek tetemes hanyada (79%-a, illetve 78%-a)
panaszol csontfajdalmat, am csupan a betegek fele jelzi a
fajdalmat a kimutatott metastasis helyének megfelelden.
Az attétes csontvazrégio fajdalmassagat elsésorban besu-
garzassal enyhitik, am ez az eljaras csak korhazi koriilmé-
nyek kozott alkalmazhatd. Szamos, csontfajdalom miatt
kezelésre szorulo betegeken elvégzett, prospektiv klinikai
vizsgalat fajdalomcsillapitoként alkalmaztak a calcitonint
és megallapitottak, hogy az a daganatos csontattétek
okozta, gyotrd fajdalmakat is hatékonyan enyhiti. és javit-
ja életmindségiiket.

Calcitoninnal enyhithetd a végtag-amputatiot kovetod
fantomfajdalom. Algodystrophiaban és Sudeck-atrophia-
ban ugyszintén hatasosnak bizonyult a calcitonin-kezelés.

Osszefoglalds

A lazac calcitonin fajdalomecsillapito hatasat tobb prospek-
tiv klinikai vizsgalat bizonyitotta kiilonféle, fajdalmas
vazrendszeri korképekben. A calcitonin fajdalomesillapito
hatasanak mechanizmusa nem ismert; elképzelhetd, hogy
szelektiven kotddik az agy bizonyos kozpontjaihoz. To-
vabbi lehetdség a C-tipust rostok kozremitkodésével szen-
zoros afferens ingeriilet-atvitel modulacioja is hozzajarul
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1. dbra. Az intranasalisan adagolt lazac calcitonin szignifikdans
mértékben enyhitette az osteoporoticus csigolyatirés helyén
Jjelentkezd fajdalmat. A 7-es VAS-fokozatundl enyhébb
fdjdalmat jelzd betegek szinte korlatozds nélkiil képesek
mozgdsszervi aktivitdsra.
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2. dbra. Az dgyban fekvésre kdrhoztatott betegek fajdalmainak
vdltozdsa. A placebo-csoport szinte egyetlen tagja sem volt
mobilizalhato, mig a calcitonin-csoport 7-es VAS-fokozatundl
enyhébb fajdalmat panaszolo tagjai 1 hetes kezelés utdan
Jjarokepessé valtak.

osteoporosisban érvényesiilé fajdalomcesillapitd hatasahoz.
Klinikai szempontbdl, a calcitonin fajdalomcsillapit6é az
ban elényds. A naponta 100 NE ddzisban subcutan, vagy
200 NE adagban intranasalisan adagolt lazac calcitonin
rendkiviil nagy mértékben (p<0,0005) csillapitja a friss
csigolyatorés okozta hatfajdalmat és eldsegiti a betegek
korai mobilizalasat. Raadasul a renalis hydroxyprolin-iiri-
tésen kiviil a hosszas agyban fekvés soran fenyegeto jelen-
tOs csontvesztést is mérsekli.
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A CALCITONIN HATASA REFLEXES SYMPATHICUS
DYSTROPHIA SYNDROMABAN ES EGYEB FAJDALOMMAL
JARG ALLAPOTOKBAN

T. Appelboom Bone 2002. 30. 84. S-86.

A reflexes sympathicus dystrophia syndroma (RSDS) va-
képzddés és vasomotoros rendellenességek alkotta tiinet-
csoport. Trauma utan alakul ki, azonban hemiplegiaban,
myocardialis infarctusban, gerincveldi elvaltozas esetén,
csonttérések utan, peripherias neuropathiaban, carcino-
maban, stb. is jelentkezhet.

Az RSDS klinikai vizsgalattal korismézhetd a diffiz,
spontan, anatdmiai hatdrokat nem kévetd nyomdasérzé-
kenység és a vegetativ dysfunctio objektiv tiinetei alap-
jan. Rontgenfelvételen a metaphysis demineralizacioja
lathatd. Csontscintigrafia alkalmaval eldbb a lagyrészek
mikrokeringésében, ez utan a csontban dusul a radioakti-
vitas. Az RSDS korai szakaban a szévetkarosodas mérté-
kéhez képest aranytalanul heves a fijdalom, mely az
érintett ideg ellatasi teriiletérdl kiindulva a teljes régidra
kiterjed. Gyakran ég6 (feliiletes vagy mély) és javarészt
a palmaris/plantaris felszinen jelentkezik.

A kozelmultban felvetették, hogy az RSDS kialakula-
sat jellegzetes mozgasszervi rendellenességek el6zik
meg, nevezetesen a mozgaskezdeményezes nehezitettsé-
ge, izomgyengeség, -remegés és -gorcsok, valamint dys-
tonia. Ezek a panaszok €s tlinetek hirtelen kezddédnek. A
dystonia bevezetd tiineteként flexios contractura alakul
ki a IV-V. ujjakon, illetve hasonlé mechanizmussal a 1ab-
fej inverzidja is kialakulhat.

A motoros zavarok — kiiléndsen a korai stadiumban —
calcitonin adasaval vagy sympathicus blokad alkalmaza-
saval enyhithetdk.

Mindazonaltal, az RSDS pathogenezise nem teljesen
ismert. Egyesek feltételezik, hogy a vasomotoros rendel-
lenességek hatterében a sympathicus idegrendszer aktivi-
tasanak fokozodasa all. Mas kutatok a fajdalom-érzet
sanak zavarat tartjak felelésnek. A kozelmult klinikai
vizsgalatai a 1égzés és a hdszabalyozas sympathicus ref-
lexeinek jelent6s karosodasat tartak fel; ezek a rendelle-
nességek mar az RSDS korai szakaban jelentkeznek és a
klinikai tiinetek multaval megsziinnek.

A lehet6 leghamarabb el kell kezdeni a kezelést, mert
a 12 hénapnal hosszabb ideje zajld, neurologiai karoso-
dassal jard betegség maradando rokkantsaghoz vezethet.
Ezidotajt a fajdalomcesillapitast, a beteg mobilizalasat,
valamint lazac calcitonin subcutan vagy intranasalis al-
kalmazasat tekintik a leghathatdésabb gydégymoddnak. A
calcitonin-kezelés rendszerint néhany hét alatt kielégi-
téen enyhiti a fajdalmat, fokozza a betegek funkcioké-
pességét, illetve csokkenti a vasomotoros rendellenessé-

geket. Mellékhatasként émelygést, szédiilést, arckipiru-
last okozhat, am ezek id6vel spontan megsziinnek, illetve
intranasalis kezelés esetén ritkabban jelentkeznek.

A fizikoterapiat lazac calcitoninnal kiegészitve az ese-
tek kétharmadaban randomizalt, kettésvak vizsgalatokkal
is bizonyithato a kezelés hatékonysaga. A kombinacios
kezelés elsdsorban a fajdalmat enyhiti, a munkaképessé-
get allitja helyre hatékonyan.

A nem csupan RSDS-ben, hanem CREST syndroma-
ban (a scleroderma részjelenségeit felvonultato tiinetcso-
portban) is észlelhetd kézfejduzzanatot ugyszintén csok-
kentheti a calcitonin.

Osszegezve mindezt, az RSDS kezelése érdekében
mihamarabb el kell kezdeni a fizikoterapiat (hokezelést,
mobilizalast, antalgids elektroterdpiat), lehetdleg 2-4
hetes intranasalis calcitonin (és kalciumpdtlo) kezelés-
sel kiegészitve. Ha néhany napon belill nem jelentke-
zik szubjektiv javulds, vagy a beteg kevéssé toleralja a
kezelést, megfontolandd a sympathicus blokad alkal-
mazasa.

A calcitonin alkalmazasanak tovabbi, lehetséges javallatai

Hemiplegia. Egy hempilegias betegeken elvégzett kont-
rollos vizsgalat soran 100 NE/nap calcitonin adasaval
egészitették ki a rehabilitacios programot. Négy hetes ke-
zelés utan szignifikansan csokkent a fajdalom, illetve a
nyomasérzékenység vizualis analdg skalaval mért inten-
zitasa. NOtt a valliziileti abductio és kifelé forgatas, a
csuklohajlitas és a metacarpophalangealis iziilet exten-
zidjanak goniométerrel mért tartomanya. Calcitonin ada-
saval fokozhat6 az 6nallo korképként is gyakori adhesios

Spondylitis ankylopoetica. Egy nyilt klinikai vizsgalat
tapasztalatai szerint a calcitonin mar 1 hetes kezelés utan
a betegek kétharmadéaban enyhiti a f4jdalmat.

Rheumatoid arthritis. Egy rheumatoid arthritises beteg-
populacion elvégzett vizsgalat megallapitasa szerint az
intranasalisan adott lazac calcitonin enyhiti a reggeli izii-
leti merevséget, az 11j csont-erosidk kialakuldsat azonban
nem gatolja meg. A fajdalomecsillapit6 hatdsa mar 2-4 havi
kezelés utan jelentkezik. Bizonyitott, hogy rheumads be-
tegségen kiviil peptikus fekélyben is szenvedd betegeken
nyalkahartyavédo hatast is kifejt a lazac calcitonin.

Fdjdalom. A lazac calcitonin fajdalomcsillapitd hata-
sat bizonyitd adatok z6me daganatattétes, Paget-koros,
osteoporoticus csonttorést elszenvedett betegeken vég-
zett klinikai vizsgalatokbdl, illetve allatkisérletes model-
lekbdl szarmazik. Osteoporosisban vagy lumbalis osteo-
arthritisben a végbélkiipban adott calcitonin hatasara mar
a kezelés elsé hetében enyhiil a fajdalom. A monotera-
piaként vagy szokvanyos fajdalomcsillapitokkal egyiitt
adott lazac calcitonin hatékonyan csillapitja a hagyoma-
nyos kezelésre kevéssé reagald, illetve besugarzassal
nem kezelhetd csontattétes rakbetegek, valamint myelo-
mas betegek fajdalmait. A kezelés a betegek életmindsé-
gét is javitja.
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A fajdalomesillapité hatés jelentkezésével Gsszhang-
ban megemelkedik a vérplazma B-endorphin szintje; int-
ranasalis kezelés esetén ennek mértéke feltehetden na-
gyobb, mint parenteralis kezelés soran.

Hastiregi vagy also végtagi miitétek utan a 100 NE do-
zisban a subarachnoidedlis térbe fecskendezett lazac cal-
citonin és lidocain kombinacidja csillapitja a sebfajdal-
mat. Csokkent a miitott betegek fajdalomesillapitd szik-
séglete (vagy egyaltalan nem szorultak fajdalomesillapi-
tokra). Fantomvégtag-fajdalmak st a diabéteszes neuro-
pathia okozta fajdalmak csillapitasara is hatdsosnak talal-
tak a lazac calcitonint.

A calcitonin fdjdalomesillapito hatdsanak értelmezése

A calcitonin fajdalomcsillapité hatasat kezdetben a
csontreszorpcid gatlasara vezették vissza, &m az analge-
sia rendkiviil hamar jelentkezik, még miel6tt a hormon
barmiképpen befolyasolhatna az osteoclastok aktivitasat.
Ezt szem elott tartva tovabbi feltevéseket dolgoztak ki.
Kozvetlen, agyi hatasait feltételezik Lazac calcitonin ha-
tasara B-endorphin precursor szabadul fel. A hypothala-
musban, az agy fajdalom-érzékelést szabalyozd régioi-
ban, valamint a gerincveld hatsé szarvaban calcitonin re-
ceptorokat mutattak ki. Ennek ellenére azt tartjak, hogy a
calcitonin elsdsorban az agyi neuronok sejtmembranjan

keresztiil zajlé kalcium ion forgalmat szabalyozza. A cal-
citonin a periférias szovetekben is csokkenti a fajdalom-
kelté humoralis faktorok (pl. prostaglandinok és cytoki-
nek) helyi szintézisét.

Osszefoglalds

A lazac calcitonin (legfoképpen intranasalis alkalmazas
esetén) figyelemre mélto fajdalomesillapito hatast fejt ki
egy sor fajdalommal jard allapotban, tobbek kozott refle-
xes sympathicus dystrophia syndromaban, adhesios cap-
sulitisben, spondylitis ankylopoeticdban, rheumatoid
arthritisben, kompresszids csigolyatorésben ¢s daganatos
csigolya-attétek esetén, fantomvégtag-fajdalomban, stb.
Ezen kiviil, el6zetes vizsgalati eredmények szolnak
amellett, hogy a calcitonin — meglepd modon — a vaso-
motoros rendellenességekben, sét peptikus fekélyben is
kedvezd hatasu. Mindazonaltal, az idevago tapasztalatok
egyeldre csekélyek és megerositésre szorulnak. Az intra-
nasalis adagolas az injekcioshoz képest kiilonosen eld-
nyosnek tlinik, hiszen kevesebb mellékhatassal jar, rovi-
debb id0 alatt és talan erdteljesebben érvényesiild fajda-
lomesillapitd hatast biztosit. Valdszinii, hogy hatdsme-
chanizmusaban a (-endorphin felszabadulas fokozoda-
san kivill tovabbi centralis és periférids tényezok is koz-
remiikodnek.



