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Az alfakalcidol hatdsa a csontok szilardsagdra, az izomzat anyageseréjére,
valamint oz elesések és csonttorések megeldzésére
Schacht E., Richy F., Reginster J-Y. J Musculoskelet Neuronal Interact 2005. 5. 273-284

Az ,izom«>csont” egységen beliil pozitiv 0sszefiiggés all
fenn a neuromusculdris miikodések zavarai és a csontsi-
riség alakulasa kozott. A csontszilardsag csokkenésével
parhuzamosan gyengiil az izomzat ereje, és hanyatlik a
teljesitménye, romlik a jaras és a testtartds stabilitasa,
gyakoribba valik az elesés. Az elesés inkabb oldaliranyt
lesz, és ezért az erd kozvetlentl éri a csipdtajékot. Az
alultaplaltsag, a kisérdbetegségek, lataszavar €s az egyi-
dejlileg szedett gydgyszerek is szerepet jatszanak a gya-
kori elesésben. Mindezek ismeretében az osteoporosis
hagyomanyos diagnosztikai eljarasait az elesés kockaza-
tanak felmérésével is ki kell egésziteni.

A megeldzésre kell sszpontositani. Az izomerd foko-
zasa, a neuromuscularis koordinacio javitasa nagy jelen-
toségli a csonttorés megeldzésében.

Az alfakalcidol kezelés megalapozottsaga

Az osteoporotikus csonttdrések megel6zését célzo, atfo-
g6 programoknak nem csupan a csonttdmeg novelésére
kell torekedniiik, hanem a csonttorés-kockazat minden
egyéb tényezdjének hatékony visszaszoritasat is célul
kell kitlizniiik.

Az idéskori osteoporosis jellemzdje a csontatépiilés
folyamatainak egyensulyzavara, amit a nemi hormonok
hianya, az IGF hianya, a D-vitamin hidny, a vese ¢s a
csontszovet csokkent D-hormon szintézise, tovabba a
célszervek D-hormon érzékeny receptorainak (VDR-ek)
hianya és/vagy csokkent hormonké&td affinitasa egytitte-
sen idéznek eld. A magas PTH szint szerepe is fontos,
hiszen a proximalis izomgyengeség a hyperparathyreosis
jol ismer klinikai tiinete. VDR hianyaban a szekundér
metabolikus rendellenességektdl (pl. hypocalcaemiatol
vagy a hyperparathyreosistol) fliggetleniil is zavarok all-
nak be az izommiikddésben. Ezek a rendellenességek
D-hormon adasaval ellensulyozhatok, illetve a D-hormon
jelenléte sziikséges az izomsejtek optimalis differencia-
l6dasahoz.

A D-vitamin- és kalcium-potlas D-vitamin hianyos
betegeken hatdsos, mig ugyanez megfeleld D-vitamin
ellatottsag esetén kevéssé bizonyitott. Nativ D-vitamin
adasaval csupan kevéssé novelheté a hormonalis akti-
vitasu 1,25-dihydroxy-D-vitamin (calcitriol, D-hormon)
szint. Ezért megfeleldé D-vitamin ellatottsag esetén
D-hormon analog adasaval nagyobb eséllyel valthato ki
kedvezd terapids hatas. D-hormon hidny tobbek kozott
besziikiilt vesemiikodésti betegekben, hypertoniaban,
idiilt gyulladasos korképekben, I-es tipusu diabetesben,
arteriosclerosisban, és szivelégtelenségben észlelhetd
— ezek az allapotok nem befolyasolhatok nativ D-vitamin

adéasaval. A majban aktivalodo alfakalcidol a tobbi cél-
szervben (pl. acsontokban) a D-hormontin. el6anyagaként
hat. A beadott D-hormont kozvetleniil megkotik a cél-
szervek receptorai, ezért a szérumban nem alakul ki
artalmasan magas D-hormon szint.

Az alfakalcidol lehetévé teszi a kalcium és a foszfat
aktiv felszivodasat a tapcsatornabodl, fokozza a csontvaz
mineralizaciojat és eldsegiti az élettani neuromuscularis
miikddéseket. A D-hormon a PTH legfontosabb szaba-
lyoz6 tényezdje. Visszaszoritja a PTH-termelést, gatolja
szintézisét és felszabaduldsat is csokkenti. A D-hormon
csokkenti a gyulladaskeltd cytokinek felszabadulasat.

A D-hormon hatasara nagyobb mennyiségben keletke-
zik 21,25(OH),-D-vitamin. Ez a metabolit fontos szere-
pet tolt be a mikroszkopikus méretii torések gyogyulasa-
ban és a mikrocallus képzddésében, vagyis noveli a csont
szilardsdgat. A D-hormon eldsegiti az osteoblastok

Az alfakalcidol dézisfiiggden gatolja az osteoclastos
csontreszorpcidt. Gatolja az osteoclast-képzddést. Nem
nyomja el, st inkabb serkenti a csontképzddést — vagyis
elképzelhetd, hogy képes e két folyamat optimalis dssze-
kapcsolasara. Kisérletes adatok szerint az alfakalcidol a
nativ D-vitaminnal elérhetdnél hatékonyabban novelte a
csontslirliséget €s a csontszilardsagot.

A D-hormon szabdlyozza az izomzat kalcium-anyag-
cseréjét, tovabba az izomzat 6sszehuzodasat és elernye-
dését is. Az izomerd életkorfiiggd hanyatlasa, illetve az
elesések gyakorisaganak novekedése részben a VDR-ek
szamanak, és/vagy a D-hormon szérumszintjének csok-
kenésére vezethetd vissza. Id6s korban pozitiv korrela-
ciot bizonyitottak az izomerd és -miikodés, illetve a
D-hormon szérumszintje kozott. Az alfakalcidol kedve-
z6en hat az izommikodésre. Az elesések szamanak a
D-hormonnal kezelt csoportban mutatkoz6 csdkkenése
erdsen szignifikans.

A vesemiikodés zavara esetén csokkent mértékii a
D-hormon aktivalodasa. Kimutattak, hogy 65 mi/perc
alatti creatinin-clearance esetén szignifikansan alacso-
nyabb a szérum D-hormon szintje, és négyszeresére no az
elesés kockazata. Harminchat héten keresztiil, 1 pg/nap
dozisban adagolt alfakalcidol hatdséara szignifikdnsan és
biztonsagosan 61%-kal csokkent az elesés kockazata.

Az alfakalcidol kezelés szignifikans mértékben csok-
kenti a non-vertebralis csonttorések kockazatat. Egy
tanulmanyban napi 1 pg dozisban adagolva csokkentette
a csip6taji torések gyakorisagat, az elesés veszélyének
fokozottan kitett betegek korében. A lokomotoros funk-
ciok ¢és az egyensulyozds oOregedéssel parhuzamos
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hanyatlasa ellensulyozhato az izomzat edzésével, jaras-
gyakorlatokkal és az egyensulyozd képesség fejleszté-
sével.

A D-hormon analogok kettés — a csontozaton és az
izomzaton egyarant érvényesiilo és ezért az elesések és
az osteoporoticus csonttorések veszélyét is mérsékld —
hatdsa egyedinek tekinthetd, mas gyogyszernek ilyen
hatésa nincs.

Tobb prospektiv, randomizalt, placebo-kontrollos vizs-
galat megallapitasa szerint a D-hormon analoégok csont-
stirliséget noveld hatasa kovetkezetesen feliilmulta a
nativ D-vitaminét. D-hormon analdégok adasaval hatéko-
nyabban elézhetdk meg a csigolyatorések, mint nativ
D-vitamin kezeléssel Két meta-analizis egymastol fiig-
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 csonttorés kockazatat
¢s mindekdzben csak rendkiviil ritkan idéznek elé mel-
l1ékhatasokat. 13 550 kezelt osteoporoticus beteg csupan
1,1%-4n jelentkeztek mellékhatasok és ezen beliil mind-
Ossze 0,22%-os volt a hypercalcaemia gyakorisaga.

Glucocorticoid-/gyulladds-okozta osteoporosis

A csontvesztés mértéke a glukocorticoid (GC) kezelés
els6 honapjaiban a legnagyobb; becslések szerint, a
hosszu tava kezelésben részesiild betegeken kialakult,
glucocorticoid-okozta osteoporosisban szenveddék
30-50%-a szenved el csonttorést. A csont dsvanyi anyag
stirtiségének csokkenése onmagaban nem indokolja ezt a
kiemelked6 torésgyakorisagot.

A glucocorticoidok csontozatra és izomzatra kifejtett
artalmas farmakoldgiai hatasai D-hormon anal6égok adasa-
val ellensulyozhatok. Kisérletes adatok bizonyitjak, hogy
a TNF-a gatolja a renalis la-hydroxylase enzim miikodé-
sét ¢és ezaltal a D-vitamin aktivalodasat a célszervekben.
Ez a megallapitas dsszhangban all azzal a klinikai megfi-
gyeléssel, miszerint gyulladdsos korképekben — a betegség
aktivitdsatol fliggéen — alacsony a szérum D-hormon
szintje. Ez a hianyallapot D-hormon adaséval megsziintet-
hetd, nativ D-vitamin adasaval azonban nem. Ugyanez a
helyzet a D-hormon receptorok (VDR-ek) szdmanak
glucocorticoid-hatasra bekovetkezd csokkenése esetén is:
D-hormon analogok adéasdval a VDR-ek aktivalasahoz
elegendéen magas D-hormon szint érhet6 el.

Az elesés idéskoruakat, illetve GC-kezelésben része-
siillé betegeket fenyegetd kockazatat elemezve kozos
jellemzdk az alacsony D-hormon szint és a VDR-ek
csokkent szama a célszervekben, tovabba a szérum koro-
san magas PTH és cytokin szintjei. A nativ D-vitamin
hatasa csak D-vitamin hianyban érvényesiil maradéktala-

nul. Fontos teendé D-hormon anal6gok adasaval toreked-
ni a célszervek D-hormon szintjének novelésére.

Meta-analizisek szerint a D-hormon analdgokkal
végzett kezelés hatékonyan és statisztikailag szignifikans
mértékben 6vta meg a glucocorticoiddal kezelt betegek
csonttomegét. A D-hormon analdgokkal végzett kezelés
szignifikdnsan csokkentette a csigolyatorések gyako-
risagat.

Meggyozo bizonyitékok tamasztjak ala, hogy D-hormon
analogok adasaval még a kiugroan nagy dozisu
glucocorticoid-kezelésben részesiilo betegek csonttome-
ge is megorizheto.

Az alfakalcidol fontos terapias alternativanak bizo-
nyulhat a gyulladasos rheumas korképekben kialakulo,
szekunder osteoporosis kezelésében.

Osszefoglalds

Az id6skori osteoporosis jellemzdje a csontatépiilés
folyamatainak egyensulyzavara, amit a nemi hormonok
hianya, a D-vitamin hidny, a vese és a csontszdvet csok-
kent D-hormon szintézise, tovabba a célszervek D-hormon
érzékeny receptorainak hianya és/vagy csokkent hor-
monkoéto affinitasa egylittesen idéznek eld. A csontszi-
lardsaggal parhuzamosan az izomerd is csokken, és
gyakrabban 1ép fel egyenstlyzavar — mindez fokozza az
elesés kockazatat. Alfakalcidol kezelés soran a D-hormon
nagyobb koncentraciot ér el a célszovetekben, mind nativ
D-vitamin adasa esetén. D-hormon hatasara normalizalo-
dik a PTH szint, nd az osteoblastok szama és aktivitasa,
csokken az osteoclastok mikodése, s6t a korosan fel-
gyorsult csontanyagesere iiteme is normalizalédhat. 4z
idds, D-hormon hianyos betegeknek adagolt D-hormon
analogok fokozzdk az izomzat erejét, csékkentik a csigo-
lyatorések gyakorisagat, az elesések gyakorisagat és
ezaltal mérseklik a periférias csontok térésének kockadza-
tat is. Glucocorticoid-okozta osteoporosisban a D-hormon
analogok a csigolyak esetében kifejezetten, a csip6tajé-
kon kevésbé mérséklik a csontvesztést.

Postmenopauzas osteoporosisban tehat alfakalcidol
hatasara a csontvesztés mérséklodik, az elesések szama
¢s a csonttorések gyakorisaga csokken. Ezek a csontat-
épiilés folyamatara kifejtett aktivitdsanak és a csontszi-
lardsdg kovetkezményes fokozddasanak koszonhetdk.
Az alfakalcidolt az izomerdre kifejtett — az elesés kocka-
zatat mérsékld — hatdsanak egyedi mechanizmusa kiilon-
bozteti meg minden mas antiporotikus készitménytol.

Ily médon, a D-hormon analégok figyelemre méltd
alternativaknak bizonyulhatnak a csontszilardsag gyogy-
szeres novelésében és az osteoporotikus csonttdrések
megel6zésében.



