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OSSZEFOGLALAS

lrodalmi attekintéstinkben &sszefoglaljuk az otosclerosisos
csontanyagcserezavar alapmechanizmusait és ezzel dsszeflig-
gésben a gydgyszeres kezelés jelenleg elérhetd lehetdségeit.
Az otosclerosis korai stadiumdban kilénbézé hatdanyagok
késleltethetik vagy feltartéztathatjak a folyamatos progressziot
és a kovetkezményes szenzorineurdlis hallascsokkenést. Annak
ellenére, hogy kifejezetten hatékony anti-oszteoporotikus ké-
szftmények dllnak rendelkezéslinkre, az alapvegytiletek — mint
a natrium-fluorid és a biszfoszfonatok — alkalmazasa nem ho-
zott 4titd sikert. A bioflavonoidok enyhithetik ugyan az oto-
sclerosis miatt kialakult fUlzUgast (tinnitus), azonban nincs
hozzaférhetd adat a hosszl tavl haszndlatukrél és a hallas-
csdkkenésre gyakorolt hatasaikrél A kezdeti gyulladasos fazis-
ban a kortikoszteroidok és a nemszteroid-gyulladascsdkkentdk
(NSAID) eredményesek lehetnek, mindamellett az elhtizédd
szisztémas kezelés stlyos mellékhatasokat rejthet magaban. A
kilonféle immunszupressziv szerek alkalmazasardl nincs elér-
hetd informacid, azonban a célzott anti-citokin terapia megva-
[6sithatonak tlnik az elkdvetkezd években. A gyulladas éltal ge-
nerdlt csontatéplilést a D-vitamin-pétlds elénydsen befolyasol-
hatja. Okvetlen megemlitendd az osteoprotegerin (OPG), a
RANK ligand (RANKL), a cathepsin és a Wnt-3-catenin jelat-
viteli Utvonal, mint a jévébeli kezelés lehetséges célpontjai.
Hosszl tavon, a kanyarovirus-ellenes vakcinacié csdkkentheti
a betegség incidenciajat. Osszefoglalva, jelen tudésunk szerint
az otosclerosisban elfogadott kezelési eljarasok egyértelmden
sebészi természetliek, a mai napig a gydgyszeres kezelési
lehetSségek egyikére sincs ,evidence-based” ajanlas.
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An overview of the pharmacological
treatment in otosclerosis

SUMMARY

To review our current knowledge of the pathologic bone meta-
bolism in otosclerosis and to discuss the possibilities of non-
surgical, pharmacological intervention. Otosclerosis has been
suspected to be associated with defective measles virus infection,
local inflammation and consecutive bone loss in the human otic
capsule. In the early stages of otosclerosis, different pharmaco-
logical agents may delay the progression or prevent further
deterioration of the disease and consecutive hearing loss.
Although effective anti-osteoporotic drugs have become availab-
le, the use of sodium fluoride and bisphosphonates in otosclerosis
has not yet been successful. Bioflavonoids may relieve tinnitus
due to otosclerosis, but there is no data available on long-term
application and effects on sensorineural hearing loss. In the initial
inflammatory phase, corticosteroids or non-steroidal anti-inflam-
matory drugs may be effective; however, extended systemic
application may lead to serious side effects. Vitamin D admi-
nistration may have effects on the pathological bone loss, as well
as on inflammation. No information has been reported on the
use of immunosuppressive drugs. Anti-cytokine targeted biologi-
cal therapy, however, may be feasible. Indeed, one study on the
local administration of infliximab has been reported. Potential
targets of future therapy may include osteoprotegerin (OPG),
RANK ligand (RANKL), cathepsins and also the Wnt-B-catenin
pathway. Finally, anti-measles vaccination may delay the progres-
sion of the disease and potentially decrease the number of new
cases. In conclusion, stapes surgery remains to be widely accep-
ted treatment of conductive hearing loss due to otosclerosis.
Due to lack of solid evidence, the place of pharmacological
treatment targeting inflammation and bone metabolism needs
to be determined by future studies.
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Az otosclerosis az emberi temporalis csont (os temporale) emb-
rionalis maradvanyainak egyeddiilallé és patolédgiai értelemben
vett gyulladasos csontanyagcsere rendellenessége (I, 2). Az
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LIKTOR ES MTSAI

otosclerosis meglehet8sen Ssszetett etioldgiaja napjainkban sem
tisztazott minden részletében (1, 2). Az apré gyulladasos gécok
kizardlag a capsula oticaban és a stapestalpban alakulnak ki (I,
2). Ezen lézidk 90%-a az ovalis ablak szomszédsagaban (fissula
ante fenestram) manifesztalédik és ezzel stapesfixaciot valamint
kovetkezményes vezetéses hallascsokkenést okoz. Az igy létre-
jott allapot sebészileg eredményesen kezelhetd, hiszen a moz-
gasképtelen, azaz ankylotikus stapes helyébe protézis illeszthet
(3). A csontelvaltozasok involvalhatjak a cochlearis és a vesztibu-
laris részt is, szenzorineuralis hallascsékkenést, tinnitust és szé-
diiléses panaszokat (vertigo, bizonytalansagérzés) okozva ezzel
(1, 4, 5). A felnétt fehér kaukazusi populaciéban a klinikai oto-
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I. abra: Az otosclerosis kiilonb6zé szévettani stadiu-

mainak szévettani abrazolasa (H.E.)

A: Lézié az otoszklerotikus stapestalp hatsé pélusaban, fehér nyil jelzi a stapedius
inanak maradvanyat.

Jobb fiil

Al: A korabbi metszet bekeretezett részének nagyitasa. Az aktiv otosclerosist
hypercellularitas és széles pszeudovaszkularis terek jellemzik bazofil oszteoid hat-
térben.

B: Lézié az otoszklerotikus stapestalp mellsé pélusaban, fehér nyil jelzi a stapedius
inanak maradvanyat.

Bal fuil

B1: A korabbi metszet bekeretezett részének nagyitasa. Az inaktiv otosclerosis sa-
jatossaga a hypocellularitas és a lemezes mintazatot mutaté eozinofil oszteoid al-
lomany.

sclerosis incidencija 0,3-0,4%, az idegi hallascsokkenéssel ren-
delkezdék kozott 5-7%, mig a vezetéses hallaszavarral birdk ko-
ziil 18-25% (5, 6). A szubklinikai otosclerosis valészintileg sokkal
gyakoribb: szévettanilag igazolt kérbonctani leletek alapjan a tel-
jes populacié 8- 1 19%-aban taldlhatéak panaszt nem okozé oto-
szklerotikus fokuszok (2, 5).

Az elmult évtizedek alatt a csontanyagcsere molekularis mecha-
nizmusait intenziven tanulmanyoztak. Mara lehetéségiink nyilt
arra, hogy gydgyszeres kezeléssel befolyasoljuk a kiilonb6zé
csont-asszocialt betegségek lefolyasat, mint példaul az otoscle-
rosist (2, 7, 8). A csontanyagcsere szabalyozasa kettds. A jol is-
mert endokrin rendszeren kiviil egy komplex és kifinomult kol-
csonhatasokbdl allé lokalis halézatot azonositottak oszteoblasz-
tok (OB), oszteoklasztok (OC) és szamtalan nemrég identifikalt
mediator kozott. A csont lebontasat (reszorpcio) és felépitését
szigoruan szabalyozott egyensuly tartja fenn citokinek és egyéb,
késébb leirandé mediatorok szofisztikalt osszjatéka altal.

Az OC-k a monocita/makrofag csalad progenitor sejtjeinek flzi-
ja altal alakulnak sokmagvu oriassejtekké, hogy ellassak elséd-
leges feladatukat, a csontreszorpciét. Az OB-k a csont felépité-
séért felelnek, szerepiik a csontanyagcsere modulalasaban nél-
kilozhetetlen (9). Egészséges szervezet esetén a lebontd és
felépité folyamatok szimultan futnak és fenntartjak a fiziologias
egyensulyt a csontmetabolizmusban (10).

Az Ugynevezett RANKL (Receptor activator of nuclear factor
kappa B ligand) a legtobb sejten expresszalédik, beleértve az
OB-kat is. Az OC-kon elhelyezked§ specifikus RANK receptor
aktivaciéjan keresztiil a RANKL kotédése elSsegiti az OC-k dif-
ferencialédasat, aktivaciojat és tulélését (10). Allatkisérletek ta-
nisaga szerint a RANKL-deficiens egerekben az OC-k hianya
miatt oszteopetrozis fejlédik ki, tovabba a RANKL parenteralis
adagolasa normal egerekben oszteoporézist eredményez (10).
Az osteoprotegerin (OPG) erételjesen gatolja a csontreszorp-
cioét és jelentdsen csillapitja az oszteoklasztogenezist. Az OPG
egy oldott allapotban 1évé ,,csali” (decoy)-receptor, amely a

RANK-kal verseng a RANKL-ért. igy, az OC-kon és prekurzorai-
kon jelen Iévé RANK-ot az OPG kompetitiv médon gatolja, ez-
zel a lebonté sejtek csokkent differencialédasat, tulélését és a
prekurzor sejtek redukalt fuzidjat okozza. Sét, elfojtja az OC ak-
tivaciot és facilitalja az apoptézist is (9, 10). Nagymértékben
emelkedett OPG mRNS szinteket mutattak ki otoszkerotikus
ligamentum spirale-ban, a Corti-féle szerv tamasztéseitjeiben és
a limbus spiralis interdentalis sejtjeiben. Mindemellett a perilym-
pha is meglehetésen magas koncentraciéban tartalmazott OPG-
t. Immunhisztokémiai vizsgalat segitségével a csontos otikus kap-
szulaban nem volt kimutathaté OPG expresszié. Mindebbdl azt
a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy az OPG feltételezhetbleg a
cochlea lagy széveteiben keletkezik, innen szekretalédik a peri-
lymphaba, aminek segitségével az otikus kapszula lacunocana-
licularis rendszerét hasznalva folyamatosan diffundal a kérnyezé
csontba (10, |1). Az egészséges otikus kapszula elenyészd
csontforgalommal bir; és valészintileg a nagy mennyiségli OPG
miatt majdnem teljesen OC-mentes (12). Elképzelhetd, hogy ez
az egyik oka annak, hogy az otikus kapszula mind morfoldgiaja-
ban, mind fejlédésében paratlan az emberi szervezetben
(10,11).

Az otoszklerotikus fokuszok hisztoldgiai aktivitasat a cellularitas-
tél, a vaszkularizacié mértékétdl, az extracellularis kollagén mat-
rix mennyiségétdl és az oszteocitak jelenlététdl fliiggéen I-tdl
(aktiv) IV-ig (inaktiv) osztalyozhatjuk (5). Egy aktiv otoszkleroti-
kus gécban szamottevé OC, fibroblaszt (FB), drias sejt és proli-
feralé endothelsejt helyezkedik el, amelyek a megnévekedett
metabolikus aktivitasért és a szekunder médon kialakulé sziva-
csos szerkezetért felelések. Erre a megnévekedett csontre-
szorpcidra valaszolva regenerativ folyamat indul be a fékuszban,
ami OB-k és FB-k altal vezérelt fibrézus étalakulashoz vezet (13,
14). Az otosclerosis korai stadiumat kanyarévirus fertézés és az
egyidejlileg fennallé gyulladas jellemzi. Egyszéval, a betegség ak-
tiv fazisa detektalhaté kanyardvirus részecskékkel, jarulékos
gyulladassal, béséges tumor nekrézis faktor a (TNF-a) ex-
pressziéval és OPG negativitassal jellemezhetd. Az inaktiv fazist
a kanyaré és OPG pozitivitas, a TNF-a negativitas és a gyulladas
egyontet( hianya reprezentalja (5, 11, 15).

Otosclerosis A

<

Sebészi kezelés B | | Gytgyszeres kezelés - elvart € | | Gyogyszeres kezelés - idedlis D

2. abra: Az otosclerosis aktualis terapias
lehetdségeinek sematikus attekintése

A: Otosclerosis stapedialis és pericochlearis gbécokkal. | stapes, 2
processus lenticularis, 3 vestibulum, 4 cochlea, 5 otikus kapszula, 6
meatus acusticus internus, 7 nervus facialis

B: Stapessebészet — az ankylotikus stapes eltavolitasa utan, annak proté-
zissel torténd helyettesitése. A sebészi kezelés nem befolyasolja az
otosclerotikus gécokat.

C: A gyodgyszeres kezelés remélhetéleg az otoszklerotikus fokuszokat
inaktivalja.

D: Az idedlis nem-sebészi kezelés helyreillitja az eredeti llapotot.
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3. abra: Az otoszklerotikus csontatépiilési zavar
patomechanizmusanak sematikus attekintése a le-
hetséges terapias célpontok abrazolasaval

| natrium-fluorid, 2 biszfoszfonatok, 3 bioflavonoidok, 4 D-vitamin, 5 A-vitamin, 6
kortikoszteroidok, 7 NSAID-ok, 8 kanyard ellenes vakcinacié, 9 rekombinans OPG,
10 anti-TNF-a, | | anti-RANKL, |2 methotrexate, |3 leflunomide. MV kanyaré vi-
rus, CD46 kanyaré virus receptor, CD51/6 | oszteoklaszt funkcionalis antigén, TL
T-limfocita, aTL aktivalt T-limfocita, EP embrionalis prekurzor, OP oszteoklaszt
prekurzor, MO monocita, HEV magas endotelialis venula, OB oszteoblaszt, aOB
aktivalt oszteoblaszt, OC oszteoklaszt, aOC aktivalt oszteoklaszt.

A hianyos kanyarévirus antigének MHC | molekulak kézbenjara-
saval expresszalédnak a fertézétt OC-k, OB-k, FB-k és endo-
thelsejtek felszinén. Ennek kévetkeztében, CD8+ T-sejt fiiggd
immunvalasz vezet TNF-a felszabadulashoz és konszekutiv
csontlebomlashoz (4). Ez a legéletképesebb tedria, bar az akti-
valt monocitak, makrofagok, T- és B-sejtek és OC-k is képesek
az oszteolitikus fokuszba TNF-c-t kivalasztani, és igy allandé jel-
leggel tovabbra is fenntartani a gyulladasos eseményeket (13,
14). ATNF-a egy pro-inflammatorikus citokin, ami nélkiilézhe-
tetlen szerepet jatszik a csontvel8bél szarmazé mononuklearis
sejtek OC-ta és a strémadlis sejtek OB-ta differencidlédasaban.
Ez a citokin az OC-k és OB-k kozétti intercellularis kommunika-
ci6 elengedhetelen parakrin mediatora. Az emelkedett TNF-c
koncentracié stimulalja az OC aktivaciét, facilitalia a RANKL
expressziot és csokkenti az OC apoptozist. igy oszteolizishez,
mig hosszu tavon a csont szivacsosodasahoz vezet (11, 14). A
korai otosclerosisban végbemendé TNF-« tiltermelédés az OPG
szekrécié gatlasanak és a RANKL termel&dés fokozasanak ket-
tés hatasa altal tovabb stimuldlja az OC képzdédést (15). A
TNF-a ugyanazokat a csatornakat felhasznalva, mint az OPG —
a perilymphabdl az otikus kapszulaba vandorlasa soran — beke-
rilhet a perilymphaba és a cortilymphaba is. A TNF- gatolja a
kiilsé szérsejtek elektromotilitasat, ezzel szenzorineuralis hallas-
zavart képes kivaltani. Mivel az otoszklerotikus géc allitja el6 a
TNF-a-t, igy elképzelhetd, hogy az otosclerosisban eléforduld
szenzorineurdlis hallascsékkenés hatterében is a gazdagon fel-
szabadulé TNF-« all (16).

Eltekintve a RANKL/OPG rendszertdl és a proinflammatorikus
citokinektdl, az otosclerosisban a TNF-¢ és a proteolitikus enzi-
mek is részt vehetnek a csontreszorpciéban. Otosclerosisban a
cathepsinek szerepe régéta feltételezett. Példaként megemliten-
dé, hogy a cathepsin B és D expresszié az otosclerosis aktivita-
saval szoros 6sszefiiggésben all (17, 18). Otosclerosisban a korai
gyulladast és a csontreszorpciét megnévekedett csontképzédés
és szklerotizaci6 koveti. Manapsag az un. ,,szarnynélkiili” fehérje,
a Wnt-B-catenin rendszer feleléssége meriil fel az OB aktivacié
és a csontfelépiilés folyamataban (19). A Sclerostin és a Dick-
kopf-1 (DKK-1) fehérje a Wnt és ezaltal a csontképzddés gatlo-
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szerei is (19,20). igy a RANKL/OPG redszeren kivil a
Whnt/DKK-1 sclerostin egyenstily is befolyasolja a csontatépiilés
(remodeling) jelenségét. Erdekes azonban, hogy a TNF-a nem
csak elSsegiti a csontfogyast a RANKL indukcidja altal, hanem
képes stimulalni a DKK- | -et és indirekt médon blokkolni a Wnt-
medialt csontfelépiilést (19, 20). Sajnalatos, hogy csak nagyon
kevés informéacié érhetd el a Wnt-B-catenin/sclerostin-DKK- |
rendszer lehetséges szerepérdl otosclerosis esetén, azonban a
Whit-t és a cél-génjét sikeriilt azonositani a belsé- és a kézépfil
kilonb6zd részein (21, 22).

Egy fontos citokin, a transzformalé névekedési faktor B (trans-
forming growth factor B, TGF-B) is bonyolitja az otosclerosis
patogenezisét. A TGF-B1 a legnagyobb mennyiségben megtalal-
haté novekedési faktor az emberi csontban. Kritikus szerepet
jatszik a mezenchimalis sejtek OB-ta torténd érésének elémoz-
ditasaban. Tovabba befolyasolja a matrixképzddést, a szoveti
fibrézist és a mineralizaciét is. A TGF-B kocsénhatasba keriil a
legtobb jol ismert jelatviteli Gtvonallal az OB miikédése kapcsan,
tobbek kozott a Wnt-B-catenin rendszerrel (23, 24). Korabban
mar emlitésre keriilt, hogy az otosclerosisban létrejové csont-
reszorpciot kovetd fibrozis és csonttjdonképzédés javité me-
chanizmusnak tekinthetd (1, 2, 5). Ezen folyamatokban szerepet
jatszd, TGF-B géncsaladba tartozd csontmorfogenetikus fehérjék
(bone morphogenetic proteins, BMP) is bonyolitjak az otosclero-
sis patogenezisét (24, 25).

Jelenleg az otosclerosis legfontosabb kezelése még mindig sebé-
szi (stapedectomia és stapedotomia) alapokon nyugszik, amely
teoretikusan képes megsziintetni a hallascsokkenés vezetéses
komponensét, azonban abszolut tehetetlen a progressziv szen-
zorineuralis hallasvesztéssel szemben (|, 2, 26). Ezért sziikséges
megérteni az otosclerosis patogenezisét és molekularis mecha-
nizmusait, hogy képesek legyiink olyan farmakolégiai vegytiletek
kifejlesztésére, amelyek segitségével be tudunk avatkozni a fent
leirt molekularis vagy sejtes mechanizmusokba. Jelen tanulmany-
nyal szeretnénk osszefoglalni az otosclerosis még gyerekcipében
jaré gydgyszeres kezelésére tett eddigi kisérleteket.

A gyogyszeres kezelés lehetdségei

A csontanyagcserére kozvetleniil haté szerek

NATRIUM-FLUORID

A natrium-fluorid (NaF) és a kiilonb6z6 fluorid derivatumok a
patolégias csontremodellingnek potens antagonistai, hatékonyan
csokkentik az OC aktivaciét és a kévetkezményes oszteolizist.
A fluorid vegyiiletek képesek stabilizalni az oszteoporotikus
csontfogyast (27, 28). Vartiainen és munkatdrsai (29, 30) tudési-
tottak arrél, hogy a fluoridokban gazdag ivévizet fogyasztd
otoszklerotikus betegek |ég- és csontvezetéses hallaskiiszobe
szignifikansan jobbnak bizonyult, mint a csak fluoridszegény
csapvizhez hozzaféréké. Ugyanez a kutatécsoport elemezte
késdébb a stapedectomia hosszu tavi eredményeit Finnorszag-
ban. Megfigyeléseik alapjan, ekkor nem talaltak a betegek halla-
sara nézve szignifikans kilonbséget az ivéviz magas vagy ala-
csony fluorid tartalma kozétt. A szerzék kovetkeztetése szerint
az alacsony fluorid mennyiséget tartalmazé régidkban a napi |-
3 mg-os fluoridpétlas tul kevés ahhoz, hogy stapedectomia utan
megel6zhetd legyen a késébbi idegi hallaskarosodas (31). Causse
és munkatdrsai (27) feltételezték, hogy a NaF befolyasolhatja a
csontos labyrinthban végbementd alapveté valtozasokat. Napi
rendszerességgel tobb, mint 60 mg fluorid bevitele Gjraépitheti
a Havers-féle csontcsatornakat. Colletti és munkatdrsai otoscle-
rosisos esetek korai stadiumaban monitorozta a stapedius refle-
xet, annak érdekében, hogy megbecsiilhessék a NaF terapia lét-
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jogosultsagat. 2 éves kovetési id6 utan a betegség természetes
lefolyasat a NaF tobb mint 60%-ban, 5 év utan tébb, mint 50%-
ban feltartéztatta, igy joggal demonstraltak a fluorid stabilizalé
hatasat aktiv otosclerosisban (28). Bretlau és munkatdrsai (32, 33)
otoszklerotikus betegek NaF terapiajanak hatékonysagat érté-
kelték ki egy prospektiv, kettés vak, placebokontrollalt klinikai
tanulmanyban. Eredményeik alapjan a placebocsoport hallasa
szignifikansan tobbet romlott, mint a napi 40 mg fluoriddal akti-
van kezelteké. Osszegzésképpen megéllapithatd, hogy a NaF
potenciilis jeldlt a korai otosclerosis gydgyszeres kezelésében,
azonban a legfébb korlatja eme terapianak az, hogy csak napi 40-
60 mg feletti oralis NaF bevitel bizonyulhat hatékonynak, ami
komoly mellékhatasokat idézhet eld, beleértve a vese-, maj-,
szivelégtelenséget, dysostosist, spinalis stenosist stb. Habar a
NaF-dal torténd otosclerosis kezelésnek lassan torténelme van,
a tovabbi alkalmazds nem tamaszthaté ald ,evidence-based”
adattal.

BIszZFOSZFONATOK

A biszfoszfonatok a szervetlen pirofoszfatok kémiailag stabil
szarmazékai (8, 12). Nitrogén tartalmi oldallancuk hianya kilén-
bézteti meg az elsé generacids biszfoszfonatokat a masodik ge-
neraciés vegyiiletektdl. A jelen gyodgyszercsoportba tartozé
anyagok képesek a két vegyértékkel biré ionokat megkotni (pél-
daul a Ca’*-ot), rapidan felszivédnak a keringésbél és a csont ak-
tiv hydroxil-apatite kristalyainak felszinéhez tapadnak (12, 34). A
csontlebontas soran az OC-k endocitézissal veszik fel a haté-
anyagot, igy a biszfoszfonatok szelektiven képesek OC aktivitas
csokkenést, csontreszorpcié gatlast és korai OC apoptoézist ki-
valtani (12, 34). 1985-ben Stutzmann és munkatdrsai vizsgaltak a
biszfoszfonatok lehetséges jotékony hatasait Paget-koéros és
egyidejlileg aktiv otosclerosisban is szenved6 betegeken. Az
alapbetegség 3-6 honapos kezelése elsé generacids biszfoszfona-
tokkal jelentSsen csokkentette az otoszklerotikus csontreszorp-
ciét, mineralizaciét és a csontljdonképzddést is (35). Némely
szerzd a biszfoszfonatokat anti-oszteolitikus tulajdonsaguk miatt
a NaF terapia alternativajaként javasolta fluorid-intolerancia ese-
tén (8, 27). Ezt kovetSen egy prospektiv, kettds vak tanulmany
szlletett azzal a céllal, hogy kiértékelje az otoszklerotikus prog-
ressziv hallascsékkenés etidronate-tal torténé kezelését. Az
eredmények szerint a biszfoszfonatok elény6s hatassal lehetnek
az otosclerosisban szenveddk hallasanak stabilizalasara. Annak
ellenére, hogy nem szignifikans kiilonbséget detektaltak, a csont-
és a légvezetéses hallaskiiszob javulasat észlelték (36). Egy masik
vizsgalatban 2 betegnél jelent&s mértéki auditoros funkcidjavu-
last figyeltek meg, kiilonb6zé tipusy biszfoszfonat kezelés hata-
sara (12). A salyos biszfoszfonat asszocialt mellékhatasok sze-
rencsére elképesztden ritkak, dézistdl és adagolasi idétél is fiigg-
nek, azonban nem lehet megfeledkezni a mandibula oszteonek-
rézisardl, a vesetoxicitasroél, az oesophagus malignoma kialaku-
lasardl, a pitvarfibrillaciorél, az akut idegi hallasvesztésrdl és a
perzisztens flilz(gasrél sem (34, 37). A mellékhatasok dacara a
biszfoszfonatoknak jelentds szerep juthat az otosclerosis prog-
redialé tiineteinek megfékezésében. Ehhez tovabbi kettds vak,
placebokontrollalt tanulmanyok sziikségesek, hogy megallapit-
hassuk eme gydgyszercsoport gyakorlati hasznossagat otoscle-
rosisban.

BIOFLAVONOIDOK

Az Ipriflavone-t (7-isopropoxy-isoflavone) az oszteoporozis ke-
zelésének egyik igéretes hatéanyagaként tartottak szamon (38),
azonban ez a vegylilet Magyarorszagon tobbé mar nem szerepel
a klinikai gyakorlatban. Az Ipriflavone in vitro csékkenti a csont-

reszorpciét a foszfodiészteraz enzim gatlasa révén (38, 39), és
dézis-dependens mddon néveli a kollagén-szintézist az egészsé-
ges és az otoszklerotikus csontkultirakban is. Ezaltal elésegitheti
az otoszklerotikus csont litikus liregeinek organikus matrix-szal
valé kitoltését (40). Patkanyokon végzett kisérletek bizonyitjak,
hogy a NaF-dal ellentétben az ipriflavone még magas koncentra-
ciéban sem valtoztatja meg a csontok kristalyszerkezetét, ezaltal
nem is noveli azok fragilitasat (41, 42). Sziklai és munkatdrsai egy
kis elemszamu kettSs vak kisérletet bonyolitottak le, amelynek
16 — tilnyomorészt mély frekvenciakon jelentkezé — szubjektiv
tinnitusban szenvedd otosclerosisos beteg volt a fészerepldje. Az
alanyokat napi 4 X200 mg Ipriflavone-nal vagy placebdval kezel-
ték 3 honapig preoperativan és tovabbi 3 hénapig stapedectomia
utan. A preoperativan alkalmazott Ipriflavone hatasara a csont-
vezetéses kiiszob kismértékben emelkedett (szignifikans hallas-
javulas nem tértént), azonban a fiilzigas 9 paciensbdl 4-nél el-
mult. Ez id alatt a placebo csoport 7 tagja koziil | esetben ész-
leltek mérséklédé tinnitust. Stapedectomia és a teljes 6 hdnapos
kezelés utan, az Ipriflavone-nal kezelt csoport minden tagjanak
egyértelmuien javult a flilz(gasa, mig a placebét szedSk korében
csupan a résztvevék fele tapasztalt hasonldt (43). Altalanossag-
ban elmondhaté, hogy az Ipriflavone kelléképpen biztonsagos és
jol toleralhaté. Egy tudomanyos dsszefoglalé értekezés alapjan
az Ipriflavone-nal kezelt betegek kevesebb mellékhatastol szen-
vedtek, mint a placebét szedé tarsaik (38). Osszegezve, az oto-
sclerosis kévetkeztében kialakult fiilzigas kezelésében hatékony-
nak tlinnek a bioflavonoidok, mindamellett tovabbi vizsgalatok
sziikségesek annak megallapitasara, hogy képesek-e ezek a ve-
gylletek megallitani az otosclerosis progresszidjat vagy megel6z-
ni a szenzorineuralis hallascsokkenés kialakulasat?

D-vITAMIN

A D-vitamin a szteroid tipusu vegyiiletek csoportjaba tartozik,
és a PTH-nal kardltve alapvetd szerepet jatszik a Ca’* homeo-
sztazis fenntartdsaban, és a csontanyagcsere szabalyozasaban
(44). Szervezetiink D-vitamin-sziikségletének csak megleheté-
sen kis hanyadahoz jutunk étrendiink altal, a legnagyobb részét
szteroid el6alakokbdl, a napsiités részeként a Foldre érkezé UV
sugarzas hatasara az emberi bdr szintetizélja. A D,-vitamin akti-
valédasanak elsé Iépése a maj mikroszémaiban torténik, ahol 25-
hidroxi-D;-vitaminna (25-OH D;) médosul, majd a vese tubu-
lusaiban tovabbi hidroxilacié soran |,25-dihidroxi-D,-vitaminna
alakul (44, 45, 46). Az emlitettek ismeretében megallapithato,
hogy szamos tényezé vezethet D-vitamin- hianyallapothoz, ame-
lyek kozil mindenképpen emlitést érdemel az elégtelen UV fény
expozicid, a taplalkozas soran nem megfelelé bevitel, a bélbdl
valé csokkent felszivodas, krénikus vese- vagy majbetegségek és
bizonyos gydgyszerek mellékhatasai (dominansan antikonvulziv
szerek) (45, 47). D-vitamin-hianyban — hasonléan a mineraliza-
ciés zavarral jellemezhetd angolkérhoz és oszteomalacidhoz —
patolégias toréseket, diffiz csontfajdalmat (44, 46) és cochlearis
stiketséget figyeltek meg (44, 45). Albiné patkanyok 10 hetes D-
vitaminmentes diétajanak hatasara, a kontroll csoporthoz képest
szignifikansan csokkent az allatok agytorzsi kivaltott auditoros
valaszanak amplitiddja, és gyengiilt az atlagos hallaskiiszébiik is
(47). Egy human tanulmany 47 otosclerosisban szenvedd beteget
vizsgalt a D-vitamin alultaplaltsag lehetséges etioldgiai szerepével
kapcsolatban. 10 alanyban (21,7%) rendellenesen alacsony és
tovabbi két személynél kis mértékben csokkent 25-OH D,-szin-
tet mértek. |6 otosclerosisos egyén koziil 3-nak a hallasa szigni-
fikansan javult megfeleld mennyiség(i D-vitamin és Ca>* pétlas
hatasara, és tovabbi 3 betegnek emelkedett az idegi hallaskiisz6-
be, azonban ez jelentds hallasnyereséget nem jelentett (44).
Otosclerosisban a D-vitamin pétlas nem csak a csontanyagcse-
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rére gyakorolt direkt hatasa miatt valhat hasznossa, hanem az
anti-inflammatorikus befolyasa révén is. Ennélfogva, az otoscle-
rosis patogenezisében és a betegség progresszidjaban is szere-
pet jatszhat az alacsony D-vitamin-szint. A D-vitamin-hianyos
paciensek csekély részének esélye lehet szignifikans hallasjavu-
lasra elegendé mennyiségli D-vitamin-kiegészitéssel (2, 44).

A-VITAMIN

A gerincesek normal novekedéséhez, latasahoz és szaporodokeé-
pességéhez nélkiilézhetetlen a zsirban oldédé A-vitamin és aktiv
metabolitja a retinsav. Allatkisérletes adatok szerint az A-hyper-
vitaminosis a cséves csontok elvékonyodasat felgyorsitja, fragili-
tasukat fokozza és spontan térésekhez vezethet. A hatasmecha-
nizmus pillanatnyilag még kevéssé érthetd, am feltételezhetéen
OC-medialt csontreszorpciénak tulajdonithaté médon megy
végbe (48, 49). Embereken és ragcsaldkon végzett in vitro vizs-
galatok szerint a sejtkultirakban az OC progenitor sejtek oszté-
dasat a retinsav jelent&sen facilitalja, és akadalyozza a RANK-sti-
mulalt OC differencialédast (48). A csontszévet kultirakon vég-
zett kutatasok a retinsav adagolasara kovetkezetesen fokozédé
reszorpciét és emelkedé OC aktivitast mutatnak, szoges ellen-
tétben a publikaciok tobbségével — amelyekhez a sejteket rag-
csalok csontvelbjébdl nyerték — itt azonban retinsav inkabb ga-
tolta az OC differenciaciot (48).

Gyulladdscsokkentd szerek

Az otosclerosis korai, aktiv fazisa gyanithatéan kanyarévirus fer-
t6zés altal kivaltott oszteolitikus gyulladas (50) és az otikus kap-
szula ellen létrejové autoimmun reakceid (2, 51). Ezen folyama-
tok alapjan otosclerosisban létjogosultsaga van a gyulladasgatlé
terapianak.

NEM SZTEROID GYULLADASCSOKKENTOK (NSAID)

A nem szteroid gyulladascsokkenték (NSAID) legfontosabb ha-
tasa a ciklooxigenaz enzim gatlasa, amely felelés az arachidonsav
prosztaglandinokka (PG) torténd atalakitasaért (52, 53). A PG-

ok pleiotréop médon hatnak a csontanyagcserére, ugyanis in vivo
és in vitro is képesek el8segiteni a csontreszorpciot és meglepd
maodon a csontfelépitést is (53). Ennek tudataban elképzelhetd,
hogy a PG-ok és gatldszereik képesek modulalni az otosclerosis-
ban eléfordulé kezdeti lebonté folyamatokat. Huang és munka-
tdrsai (54) ll-es tipust kollagénnel immunizalt patkanyokban oto-
sclerosis-szer( |ézidkat hoztak létre és ezek segitségével morfo-
metriai szempontok alapjan értékelték az indomethacin és a
calcitonin csontabszorpcidra gyakorolt hatasat. A modellben
mind az indomethacin, mind a calcitonin gatolta a csontreszorp-
ciot az otosclerosis-szer( lézidkban, sét az indomethacinnak jo-
val hevesebb gatlé hatasa mutatkozott, mint a calcitoninnak.
Ezek alapjan az NSAID-ok elméletileg gatolhatjak az otoscle-
rosissal 6sszefiiggd csontreszorpciot, azonban otosclerosisban
az NSAID-ok alkalmazasardl nincs elérheté adat.

KORTIKOSZTEROIDOK

A kortikoszteroidok a célsejtek citoplazmajaban nagy affinitasd
gliikokortikoid receptorokhoz kétédnek és szteroid-receptor
komplexeket alkotnak, amelyek géntranszkripcié altal képesek a
sejtek miikodését befolyasolni. A szteroid terapia hatasara ered-
ményesen csokken a proinflammatorikus mediatorok, citokinek
és novekedési faktorok felszabadulasa, ezaltal vezet csillapodé
gyulladashoz (55). Niedermeyer és munkatdrsai stapedectomian
atesé otoszklerotikus betegek perilymphajaban megjelend korti-
zolszinteket értékelték ki, kiilonb6zé mennyiségl intravénasan
adagolt prednisolon hatasara. A perilympha kortizolszintjét 250
mg prednisolon szignifikansan emelte, a 125 mg-mal ellentétben.
Ezek alapjan elképzelhetd, hogy nagy dézisi prednisolonnal
gyulladascsokkentd terapias hatast lehet elérni otoszklerotikus
betegek belsé fiilében. A hosszi tav, szisztémasan alkalmazott
gliikokortikoid terapia szamos nemkivanatos mellékhatast valthat
ki, mint példaul a cukorbetegség, a magas vérnyomas, a gyomor-
fekély és a csontritkulas. igy a szisztémas mellékhatasok elkerii-
|ése végett a kortikoszteroidokat lokalisan jéval elénydsebben al-
kalmazhatjuk (56). A dobhartyan keresztiil a kézépfiilbe juttatott
gliikokortikoidok vélhetéen a kerek ablak membranjan keresztiil

I. tablazat: Az otosclerosis gyogyszeres kezelési lehetéségeinek attekintése

Hatasmechanizmus

Elsé kézlés (EBM szint)'

Hatéanyag

Natrium-fluorid

Biszfoszfondtok Oszteoklaszt inaktivacié, az oszteolitikus zéndk obliterdcidja
Bioflavonoidok Az oszteoklasztok anyagcseréjének gatlasa

D-vitamin Oszteoblaszt anyagcsere stabilizélasa

A-vitamin Oszteoblaszt anyagcsere stabilizéldsa

Kortikoszteroidok A perivaszkularis térben akkumulalédd T-sejtek inaktivaciéja
NSAID?

‘I:’?c);:zvi/;rus-ellenes Kanyarévirus-ellenes IgG termelédés

Rekombindns OPG®  Oszteoblaszt aktivacié, oszteoklaszt inaktivacié és apoptozis

Anti-TNF-a antitest*
Anti-RANKL antitest®

A szolubilis TNF-af ninaktivacidja

A RANK-RANKL tengely gatlasa

Metothrexat Citosztatikum. T-sejt gatlds és apoptdzis
Leflunomid Immunomoduléns szer. T-sejt gatlas és apoptdzis

Oszteoklaszt inaktivacié, az oszteolitikus zénak obliteracidja

Shambaugh és mtsai 1964 (5)
Causse és mtsai 1982 (4)
Sziklai és mtsai 1985 (3b)
Brookes 1983 (3b)

Grimaldi 1956 (n.a.)
Goodhill 1952 (n.a.)

A ciklooxigenaz rendszer gatlasa, csokkent gyulladasos mediator felszabadulds Huang és mtsai 1990 (3b)

Arnold és mtsai 2007 (2b)

Zehnder és mtsai 2006 (3b)
Hipotézis — n.a.
Hipotézis — n.a.
Hipotézis — n.a.

Hipotézis — n.a.

'Evidenciaszint: la: randomizalt, kontrollalt tanulmanyok rendszerezett attekintése; |b: egyedi randomizalt, kontrollalt tanulmany; 2a: kohort vizsgalatok rendszerezett
attekintése; 2b: egyedi kohort vizsgalat; 2c: kimeneti tanulmany; 3a: eset-kontroll tanulmanyok rendszerezett attekintése; 3b: egyedi eset-kontroll tanulmany; 4: eset-

megbeszélések; 5: szakember altal adott tapasztalati vélemény.

2, Non-steroidal anti-inflammatory drug"“. *Osteoprotegerin. “Tumor Nekrézis Faktor-alfa. *,Receptor Activator of Nuclear Factor kappa-b Ligand“
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penetralnak a perilymphaba, és fejtik ki hatasukat. Egy tanulmany
szerint 6t alkalommal megismételt, 4 mg/ml-es intratympandlis
dexamethasone injekcié nem idézett elé valtozast a kiilsé szér-
sejtek funkcidjaban, amelyet otoakusztikus emisszié segitségével
monitoroztak. Ezaltal az intratympanalis dexamethasone hasz-
nalat biztonsagosnak mondhaté (57). A jovében remélhetéleg a
dobhartyaba helyezett tubuson keresztiil otoszklerotikus bete-
gek napi rendszerességgel kortikoszteroiddal intratympanalisan
kezelhetéek lesznek.

IMMUNSZUPRESSZIV SZEREK

Bar az otosclerosis gyulladasos természete, a szamtalan gyulla-
dasos sejt és mediator kézremiikodése a betegség korai fazisa-
ban vilagosan feltérképezett (2), azonban az irodalomban senki
sem szamolt be immunszupressziv anyagok hasznalatardl, mint
példaul a methotrexate-rdl|, a leflunomide-rél, az azathioprine-
rél és a cyclophosphamide-rél. Pusztan a cyclosporine A haszna-
lata meriilt fel eddig (50).

Célzott (bioldgiai) terdpids lehetdségek

REKOMBINANS OSTEOPROTEGERIN (OPG)

A csontreszorpci6 legerdsebb inhibitora az OPG, amely koézvet-
lendil gatolja az oszteoklasztogenezist, és kézvetve akadalyozza
a TNF-a medialt RANK-RANKL kdélcsénhatast (9, 10). Az oto-
szklerotikus csontremodelling soran a megnovekedett TNF-a
expresszié elnyomja az OPG csontanyagcserére haté balanszi-
rozé képességét (15). Teoretikusan exogén OPG hatasara visz-
szaallitédhat a normal egyensulyi allapot. Valéjaban a rekom-
binans human OPG kisérletek allatokon mar megindultak (58),
azonban az emberi felhasznalas még varat magara.

ANTI-TNF-a SZEREK

A csontforgalom egyik legfébb szabalyzéja a RANKL- és a DKK -
fliggd Utvonalon keresztiil haté TNF-a (19), amelyrdl nemrégi-
ben bebizonyitottak, hogy otosclerosisban béségesen termelédik
(I'1, 14). Az otikus kapszulaban 1évé lokalis TNF-a tulprodukcié
valthatja ki a gyulladasos reakciot és a fokalis csontreszorpciot.
Elméletileg lokalisan vagy szisztémasan adagolt TNF-« inhibito-
rokkal konzervativ médon lehetne kezelni az otosclerosist és az
altala kivaltott szenzorineuralis hallascsokkenést (2). Az anti-
TNF-o vegylileteket mar régéta széles korben hasznaljak auto-
immun reumatikus, bér és gyulladasos bélbetegségek kezelésére
(59). Két fontosabb stratégia létezik a szervezetben a TNF-«
semlegesitésére: az egyik az anti-TNF-a-val, 2 masik az oldott al-
lapotban 1évé rekombinans p75 TNF receptorokkal valésithatd
meg (59, 60). Csak egy olyan kisérleti jellegli tanulmany jelent
meg eddig, amely transztympanikus infliximab kezelésben része-
sitett autoimmun belséfiil betegség (AIED) miatt szenzorineuralis
hallascsékkenésben szenvedd pacienseket. Ot szisztémas korti-
koszteroidra nem megfeleléen reagald beteget allitottak at helyi
anti-TNF-a kezelésre, és 4 hétig tarté heti rendszerességl inflixi-
mab kezelés hatasara az 5-bél 4 betegnél a methylprednisolon te-
rapia hallasromlas nélkil fokozatosan leépithetévé valt. Masik 4
paciensnek a folyamatos szteroid terapia abbahagyasa utan Gjbdl
jelentés mértékben hanyatlott a hallasa, igy Sk is intratympanikus
anti-TNF-a karaban részesiiltek. Infliximab hatasara 4-bdl 3 eset-
ben a tisztahang audiometrian a beszéd frekvenciak atlaga 22,6
dB-lel javult, amely jelentds hallasnyereségnek szamit. Osszessé-
gében elmondhaté, hogy 9-bdl 7 beteg elénybsen reagalt az
infliximab kezelésre, és relapszusaik szama nagymértékben redu-
kalodott (61).

ANTI-OSZTEOPOROTIKUS CELZOTT TERAPIAK

A TNF-a-n, B-sejteken és az OPG-n kiviil a cathepsinek,
RANKL, Wnt-B-catenin, sclerostin és DKKI is a gydgyszeres te-
rapia lehetséges célpontjava valhat a fent leirtak szerint. Az anti-
RANKL antitestet a denosumab-ot jévahagytak a posztmeno-
pauzalis osteoporosis kezelésében (62). A cathepsin K-gatlé
odanacatib-bel vizsgalatok folynak az osteoporosis kezelésével
kapcsolatban (63).

Kanyarévirus-ellenes vakcindcié

Az otosclerosis egyik legfontosabb etiolégiai faktora az otoszkle-
rotikus lézidkban perzisztalé kanyardvirus. Ez a kanyarévirus
fertézés valtja ki az otikus kapszulaban létrejévé konszekutiv au-
toimmun reakciét (4, 64). Mar 20 évvel korabban aktiv oto-
szklerotikus fokusz OB-jaiban paramyxovirus-szerd( filamentézus
struktirakat fedeztek fel, és késébb azonositottak kanyarévirus
nukleokapszid szemcseként, elektronmikroszkép és immunfluo-
reszcens festés segitségével (65). Kanyarévirusra specifikus IgG
antitesteket mutattak ki otoszklerotikus betegek perilympha és
vérsavomintaibdl (66). A csokkent kanyardellenes IgG szérum-
szint és a vezetéses hallascsokkenés kozott magas diagnosztikus
specificitast (90%) és szenzitivitast (96%) jelentettek. (4) A ka-
nyaré a fejletlen orszagokban széles korben elterjedt betegség,
mig az otosclerosis extrém ritkan fordul elé (14). Németorszag-
ban 1974 6ta kanyardéelleni vakcina 6nkéntes alapon elérhetd.
Egy retrospektiv tanulmany analizalta a kanyardelleni oltas hata-
sossagat az otosclerosis gyakorisaganak fiiggvényében. 1993 és
2004 kozott az otosclerosis miatt kérhazban kezelt betegek sza-
ma szignifikansan csokkent a beoltott pacinesek koézétt a beol-
tatlanokhoz viszonyitva (67). Egy masik német beszamolé sze-
rint a mitétre keriil6 paciensek atlagéletkora fokozatosan no-
vekszik (68). Az eredmények szerint a kanyaréellenes kampany
immunizacié sikeresen mérsékli az Gjonnan kialakulé otoscle-
rosisos esetek szamat, és késlelteti a betegség progresszidjat.
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