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A/19.
Csontműködésre, és a szervezet Ca-házartására

ható szerek

· Ca-anyagcsere zavarai

· 1. Hypocalcaemia.
· Akkor beszélünk hypocalcaemiáról, ha a vérben mért össz-kalcium < 2,1 mM, ionos kalcium < 0,95 mM. A lassan kialakuló hypocalcaemia sokáig lehet tünetmentes is. A legjellemzőbb tünet a tetániás görcs.
· A hypocalcaemia leggyakoribb okai:
· hypoparathyreosis (ha pajzsmirigy rezekció során eltávolítják);
· felszívódási zavar (általában magnéziumhiánnyal társul, ami csökkenti a mellékpajzsmirigyek hormontermelő képességét; hypalbuminaemia is gyakori → ionizált kacliumot kell mérni, mert az össz-kalcium lehet kisebb a normálisnál.);
· krónikus veseelégtelenség;
· osteomalacia;
· akut pancreatitis (szappanképződés).
· Kezelés:
· osteoporosisban kalcium tabletta;
· osteomalaciában cholecalciferol (D-vitamin) kiegészítve kalciummal;
· hypoparathyreosisban dihydrotachysterol (D-vitamin származék);
· tetániás rohamban calcium chloratum vagy calcium gluconicum.
· Kalcium iv. adása indokolt extrém hyperkalaemiában is, ilyenkor a kálium cardiotoxikus hatását ellensúlyozza.
· 2. Hyperkalcaemia.
· Hyperkalcaemiáról beszélünk, ha az összkalcium > 2,65 mM, az ionizált kalcium > 1,25 mM.
· Okai általában:
· hyperparathyreosis;
· bizonyos malignus daganatok (laphám, vese, emlő);
· osteolyticus csontmetasthasis;
· myeloma multiplex;
· exsiccosis, thiazid diuretikumok (csökkent GFR-hez vezet mindkettő);
· vesetranszplantáció utáni állapot;
· hypocalcuriás hypercalcaemia;
· D-vitamin intoxikáció, lithium kezelés;
· Paget-kór.
· Kezelés:
· Enyhe állapotokat nem kezelünk gyógyszeresen, ilyenkor a kiváltó okot keressük.
· Súlyosabb esetben folyadékbevitellel rendezzük az exsiccosist: 4-8 liter izotoniás infúzió. Utána, és csakis utána furosemid (a kacsdiuretikumok általában ürítenek kalciumot is.)
· Kalcitonin gyorsan, de nem nagymértékben csökkenti a kalciumszintet az osteoclastok bénítása miatt.
· Biszfoszfonátok iv. alkalmazva 1-2 nap alatt hatásosak. Itt is osteoclast gátlás a lényeg. (Etidronát, clodronát, pamidronát).
· Glukokortikoidok a tumoros eredetű hypercalcaemiában hatásosak.
· Foszfátok hatékonyak, de iv. adásuk kockázatos → megnövelve az oldási szorzatot az erekben és a parenchymás szervekben oldhatatlan csapadékot képez. Ezért per os  adjuk.
· Foszfor

· Felnőtt ember szervezete kb. 600 g foszfort tartalmaz, ennek 85%-a a csontban, a maradék 15% foszfát-észterek formájában főleg extracellulárisan. Az a kis rész, ami intracellulárisan található, foszforilált intermedierekben szerepel.
· A bélből aktív transzporttal szívódik fel, a legfontosabb szabályozó a D-vitamin aktív metabolitja.
· A vesében filtrálódik, majd kb. 80%-a reabszorbeálódik a proximális tubulusokban. A visszaszívás a PTH szabályozása alatt áll (a Tm értéket csökkenti, így a visszavételt gátolja).
· A foszforanyagcsere-zavar ritka. Depléciója rachitist okoz.
· Alacsony lehet a plazmaszint hyperparathyreosisban, tartós mesterséges táplálás során.
· Magas a foszfátszint uraemiában, hypoparathyreosisban, D-vitamin intoxikációban és acromegaliában.
· Gyógyszerként ritán alkalmazzuk, de ha kell, akkor natrium phosphoricum formájában adjuk.
· Parathormon (PTH)

· A mellékpajzsmirigyek endokrin terméke. Szintézisének legfontosabb szabályozója a plazma ionizált kalciumszintje. Ha ez csökken, a PTH-termelés fokozódik.
· Hatásának végeredménye a plazma foszfátkoncentrációjának csökkenése valamint a kalciumszint emelése. Ezt a következőkkel éri el:
· osteoclast aktiválás;
· a vesében a Ca-visszaszívás fokozása;
· a bélben a Ca-felszívás fokozása;
· a vesében a PO43—visszaszívás gátlása.
· Hypoparathyreosisban a PTH-szint alacsony. A PTH-szubsztitúció a magas költség miatt nem járható. Ilyenkor D-vitamin, dihydrotachysterol és tiazid diuretikum (gátolják a kalciumkiválasztást) adása jön szóba.
· Hyperparathyreosis
· amennyiben primér állapotról van szó, természetesen műtét a megoldás. Ha ez nem lehetséges, akkor ösztrogének (PTH-antagonista hatásuk van), biszfoszfonátok (csontresorpciót gátolják) adása jön szóba;
· veseelégtelenség okozta secunder formában hypokalcaemia ellen dolgozik túlprodukcióvan a mellékpajzsmirigy. Itt a kalcium-szintet rendezzük: D-vitaminok kiegészítve kalcium-karbonáttal;
· az állandósult secunder forma autonom adenoma kialakulásához vezethet, mely állapotot terciernek tekintjük. Ilyenkor a megoldás műtét és a Ca-háztartás rendezése.
· D-vitamin rendszer

· A D-vitamin valódi szteroid hormon. Előanyaga a 7-dehidrokolekalciferol, ami a bőrben alakul át UV sugárzás hatására kalciferollá, majd ez a májban 25-hidroxi-kalciferollá. Ez a legnagyobb mennyiségben keringőmetabolit, de még nem aktív hotmon.
· A vesében alakul tovább az aktuális szükségletnek megfelelő mennyiségben 1,25-dihidrokolekalciferollá, ami már az aktív hormon.
· Élettani hatása:
· a kalcium és foszfor felszívódásának serkentése a proximális vékonybélben;
· a csontban nélkülözhetetlen a megfelelő mineralizációhoz;
· a vesében csökkenti a foszfor- és kalciumkiválasztást;
· egyes sejtek differenciálódását és növekedését serkenti (pl. epidermis).
· A szervezetben az 1,25 DHCC féléletideje 3-4 nap, főleg az epén keresztül eliminálódik.
· Klinikai felhasználás.
· Újszülöttek és csecsemők rachitis-prevencióként napi 400-800 E D-vitamint kapnak. Szintén profilaktikusan kapják az idősek napi 800 E dózisban.
· Terápiás céllal rachitis vagy osteomalacia esetén adjuk. Nagy adagokkal kezdjük s lassan állítjuk be a fenntartó szintet. A hatás több hónap után jelentkezik.
· Tetania-szindrómában dihydrotachysterolt adunk, ez effektívebb a D-vitaminnál. Aktív D-vitamin-metabolitok még: alfacalcidiol és calcitriol. Ezek jók hypocalcaemia kezelésére, de főleg uraemiás állapotokban adjuk.
· Adjuk még involutiós osteoporosis és psoriasis eseteiben is (ez utóbbiban gátolja a keratin proliferációját; szokták is napoztatni illetve UV-kezelésben részesíteni a psoriasisos betegeket.)
· Kalcitonin

· A pajzsmirigy parafollicularis C-sejtjeinek terméke. Szintézisének szabályozója a plazma ionizált kalciumszintje: épp reciprok módon a PTH-val. Ha a kalciumszint emelkedik, fokozódik a kalcitonin-elválasztás.
· Élettani funkciója ismert: a kalciumszintet csökkenti az osteoclasok reverzibilis gátlásával, de jelentősége még nem tisztázott: sem totál pajzsmirigyeltávolítás, sem pedig parafolliculáris carcinoma nem változtatja jelentősen a kalciumszintet.
· Korábban osteoporosis kezelésére használták injekciós formában hosszú időn át, szüneteket iktatva a kezelésbe. Ma már orrspray formájában is hozzáférhető.
· Alkalmazása szóba jön hypercalcaemiák (tumoros, osteolytikus formák) kezelésében is.
· Osteoporosis

· A csontszövetnek olyan jellegű destrukciója, melyben a szerves és szervetlen állomány egyaránt megfogyatkozik, tehát a kettőjük aránya igazából nem változik. Lehet primer (involutio) vagy secunder (endokrin zavar vagy tartós szteroid terápia). Predispozíciót jelent az örökletes hajlam, táplálkozási hibák, mozgásszegény életmód. Legnagyobb jelentősége a postmenopausának van: elmarad az ösztrogének PTH-t gátló hatása, így érvényre jut az osteoclast aktiváció.
· Jellegzetes tünetei a különböző törések: csigolya, combnyak, egyéb csípőtáji.
· Kezelés.
· Megfelelő mennyiségű kalciumbevitel a táplálékkal. Megelőzése a megfelelő csúcscsonttömeg elérése (táplálkozás, mozgás).
· Alapkezelése a kalciumbevitel. Ez szükséges a csontfelépítéshez, a PTH visszaszorításához. Ellenjavallata a recidiváló kalciumkő a vesében.
· A gyógyszereket két nagy csoportra oszthatjuk:
· csontresorpciót gátlók;
· hormonpótló kezelés (ösztrogének, progeszteronok);
· szelektív ösztogénreceptor modulátorok (SERM);
· kalcitonin;
· biszfoszfonátok;
· kalcium;
· anabolikus szteroidok;
· stroncium;
· thiazid diuretikumok.
· csontképzést serkentők;
· fluorid;
· PTH;
· anabolikus steroidok;
· stroncium.
· 1. Hormonkezelés.
· Az alapja az, hogy az ösztrogének minden életkorban gátolják a csontvesztést.
· 1. Folyamatos ösztrogénkezelés.
· Itt β-ösztradiolt (Európa; transdermalis tapasz) illetve konjugált lóösztrogént (USA) alkalmazunk.
· Fontos, hogy csak és kizárólag olyan nőknél lehet ezt a monoterápiát alkalmazni, akiknek az uterusát eltávolították, mert a gestagénnel nem opponált kezelés sokszorosára növeli az endometriumcarcinoma kialakulásának kockázatát.
· 2. Folyamatos ösztrogén – intermittáló gesztagén kezelés.
· Ekkor legalább 12-14 napra gesztagénnel egészítjük ki a kezelést. Ez a rosszul felszívódó progeszteron és származékai: medroxyprogeszteron acetát, didrogeszteron.
· Az endometriumrák kockázata csökken ugyan, de a ciklikus gesztagénkezelés megvonásos vérzések jelentkezéséhez vezethet.
· 3. Folyamatos ösztrogén – folyamatos gesztagén kezelés.
· A ményhálkahártya hosszabb idő után atrophizál, így vérzés nem jelentkezik.
· A tibolon szintetikus vegyület ösztrogénszerű, gyenge gesztagénszerű valamint androgénszerű hatásokkal.
· A hormonpótló kezelés kedvező mellékhatása a kardiovaszkuláris rizikó csökkenése: lokális érhatások, koleszterinprofil.
· Nemkívánatos hatása azonban az emlőrák kockázatának fokozása, azonban ez csak 10 évnél hosszabb ideig folytatott kezelés esetén tűnik szignifikánsnak. További kellemetlen mellékhatás az epekövesség.
· 2. Szelektív receptormoduláns kezelés.
· Az ösztrögének helyett az emlőrák kivédése céljából olyan vegyületek alkalmazhatók, melyek igazából antiösztrogének de egyben ösztogénszerű hatásuk is van. Ezek a szelektív ösztrogénreceptor modulátorok.
· Az ER+ emlőrákok kezelésében alkalmazzuk a tamoxifent, míg osteoporosisban a raloxifent.
· Megjegyzendő, hogy a tamoxifen az emlőben ösztrogén-antagonista, ami jó a tumorellenes hatásban, de az endometriumban proliferatív hatású.
· A raloxifen a csontokon, ereken és lipoproteineken ösztadiolhoz hasonló hatást vált ki, az emlőben antiösztrogén hatása van, az endometriumra pedig nem hat.
· 3. Biszfoszfonátok.
· In vivo gátolják az osteoclastok aktiválódását és toborzását. A kémiai és enzimatikus hidrolízissel szemben ellenállók, a kalciumfoszfát-kristályokhoz gyorsan és erélyesen kötődnek. Itt meggátolják a növekedésüket, aggregációjukat és oldódásukat. Így beavatkoznak a mineralizációba, ami előnytelen is lehet (osteomalacia alakulhat ki).
· Az újabb készítmények a régiekhez képest akár ezerszer erősebben fejtik ki a közvetlen aosteoclast-ellenes hatást.
· Etidronát: a mineralizációt jelentősen befolyásolja, ezért dozírozása a következő:
· minden negyedévben 2 hétig napi 400 mg;
· utána 11 hét szünet;
· a szünetben napi 500-1000 mg kalcium és 400-800 E D-vitamin;
· a kezelés 3-4 évig tart.
· A biszfoszfonátok közül egyedül a etidronát növeli a tubuláris foszfát reabszorbciót. GI mellékhatási lehetnek.
· Clodronát, tiludronát, alendronát: újabb biszfoszfonát vegyületek, erősebb direkt osteoclast-gátló, és enyhébb mineralizációt befolyásoló hatással.
· 4. Aktív D-vitamin metabolitok.
· Osteoporosisban az alphacalcidolt használjuk napi 25-50 μg dózisban, amit nem kell kalciummal kiegészítani.
· 5. Fluorid.
· A csontállomány felépítését serkentő kezelés része.
· A fluor csonthatása kettős:
· gátolja az osteoclastokat;
· osteoblastok mitózisát indukálja.
· Terápiás alkalmazása nehézkes. Egyrészt önmagában a csontállomány növelése nem véd a törések ellen, sőt, a döntően cortikális csontok törékenységét még fokozhatja is. Másrészt a terápiás és toxikus dózis nagyon közel van egymáshoz.
· Az optimális adag napi 30-40 mg. Gyógyszerként nátrium-fluoridot vagy nátrium monofluorofoszfátot alkalmazunk.
· Mellékhatásként gyomorpanaszok, végtagfájdalmak, csonttörések alakulhatnak ki. Túldozíroszás esetén fluorosis jelentkezik: csontok torzulnak, vaskossá válnak.
· 6. Anabolikus szteroidok.
· Mindkét csoportba sorolhatók, de úgy tűnik, hogy döntően osteoblast aktiválók.
· Terápiás alkalmazásnál a következőket kell figyelembe venni:
· orálisan adható készítmények hosszútávon májkárosító hatásúak;
· virilizálnak.
· Kitűnően alkalmazhatók azonban az Addison-kóros postmenopausás osteoporosis kezelésében, ahol igazából szubsztitúció.
· A parenterálisan adható norandrostenolon decanoat depot injekciót adjuk havonta.
· Paget-kór

· A csontváz egy vagy gyakran több helyén nagyon felgyorsul a csont remodelling. Fokozott mind az osteoclast-, mind pedig az osteoblast funkció; a végeredmény az embrionálishoz hasonló gazdagon kapillarizált fonott csont, melynek térfogata az eredetinél nagyobb.
· Kezelése: kalcitonin, biszfoszfonátok (úgy tűnik, hogy a folyamatot osteoclast-aktiváció indítja el) és egyebekben tüneti.
· Recidiváló kalcium-vesekövesség

· A vesekövek 75%-a nagy mennyiségben tartalmaz kalciumot. Ebben a kórképben az első kő 20-50 éves kor között jelentkezik, majd gyakran követi több új jelentkezése. Bilaterális, recidiváló esetekben anyagcsere-betegségre kell gondolni.
· A legjelentősebb rizikófaktor a hypercalciuria, ami általában esszenciális, de lehet hyperparathyreosisnak is az eredménye.
· Az elsődleges állapotokat két részre osztjuk:
· renalis hypercalciuria (a rebszorbció csökkent a distalis tubulusokban);
· abszorbtív hypercalciuria (szükségesnél nagyobb kalciumbevitel).
· Renális eredet esetén a diéta nem segít: tiazid diuretikumot (HCT) adunk káliumvisszatartó diuretikumokkal kombinálva (amilorid, tiamteren). Ez utóbbiak önmagukban hatástalanok a kalciumra nézve, de a HCT szinergistái.
· Abszorbtív eredet esetén diéta és a bélben a kalciumot megkötő cellulóz-foszfát vagy ortofoszfát a kezelés.
