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ÖSSZEFOGLALÁS
Irodalmi áttekintésünkben összefoglaljuk az otosclerosisos
csontanyagcserezavar alapmechanizmusait és ezzel összefüg-
gésben a gyógyszeres kezelés jelenleg elérhetõ lehetõségeit.
Az otosclerosis korai stádiumában különbözõ hatóanyagok
késleltethetik vagy feltartóztathatják a folyamatos progressziót
és a következményes szenzorineurális halláscsökkenést. Annak
ellenére, hogy kifejezetten hatékony anti-oszteoporotikus ké-
szítmények állnak rendelkezésünkre, az alapvegyületek – mint
a nátrium-fluorid és a biszfoszfonátok – alkalmazása nem ho-
zott átütõ sikert. A bioflavonoidok enyhíthetik ugyan az oto -
scle rosis miatt kialakult fülzúgást (tinnitus), azonban nincs
hozzá férhetõ adat a hosszú távú használatukról és a hallás-
csökkenésre gyakorolt hatásaikról. A kezdeti gyulladásos fázis-
ban a kortikoszteroidok és a nemszteroid-gyulladáscsök ken tõk
(NSAID) eredményesek lehetnek, mindamellett az elhúzódó
szisztémás kezelés súlyos mellékhatásokat rejthet magában. A
különféle immunszupresszív szerek alkalmazásáról nincs elér -
hetõ információ, azonban a célzott anti-citokin terápia megva-
lósíthatónak tûnik az elkövetkezõ években. A gyul ladás által ge-
nerált csontátépülést a D-vitamin-pótlás elõ nyö sen befolyásol-
hatja. Okvetlen megemlítendõ az osteo pro tegerin (OPG), a
RANK ligand (RANKL), a cathepsin és a Wnt-ß-catenin jelát-
viteli útvonal, mint a jövõbeli kezelés lehetséges célpontjai.
Hosszú távon, a kanyaróvírus-ellenes vakcináció csökkentheti
a betegség incidenciáját. Összefoglalva, jelen tudásunk szerint
az otosclerosisban elfogadott kezelési eljárások egyértelmûen
sebészi természetûek, a mai napig a gyógyszeres kezelési
lehetõségek egyikére sincs „evidence-based” ajánlás.
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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 -
lo gical agents may delay the progression or prevent further
dete rioration 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 ad mi -
nistra tion 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 biolo gi -
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-ß-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 temporális csont (os temporale) emb-
rionális maradványainak egyedülálló és patológiai értelemben
vett gyulladásos csontanyagcsere rendellenessége (1, 2). Az

otosclerosis meglehetõsen összetett etiológiája napjainkban sem
tisztázott minden részletében (1, 2). Az apró gyulladásos gócok
kizárólag a capsula oticában és a stapestalpban alakulnak ki (1,
2). Ezen léziók 90%-a az ovális ablak szomszédságában (fissula
ante fenestram) manifesztálódik és ezzel stapesfixációt valamint
következményes vezetéses halláscsökkenést okoz. Az így létre-
jött állapot sebészileg eredményesen kezelhetõ, hiszen a moz-
gásképtelen, azaz ankylotikus stapes helyébe protézis illeszthetõ
(3). A csontelváltozások involválhatják a cochlearis és a veszti bu -
láris részt is, szenzorineurális halláscsökkenést, tinnitust és szé-
düléses panaszokat (vertigo, bizonytalanságérzés) okozva ezzel
(1, 4, 5). A felnõtt fehér kaukázusi populációban a klinikai oto -
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scle rosis incidenciája 0,3-0,4%, az idegi halláscsökkenéssel ren -
delkezõk között 5-7%, míg a vezetéses hallászavarral bírók kö-
zül 18-25% (5, 6). A szubklinikai otosclerosis valószínûleg sokkal
gyakoribb: szövettanilag igazolt kórbonctani leletek alapján a tel-
jes populáció 8-11%-ában találhatóak panaszt nem okozó oto -
szkle rotikus fókuszok (2, 5).
Az elmúlt évtizedek alatt a csontanyagcsere molekuláris mecha-
nizmusait intenzíven tanulmányozták. Mára lehetõségünk nyílt
arra, hogy gyógyszeres kezeléssel befolyásoljuk a különbözõ
csont-asszociált betegségek lefolyását, mint például az otoscle -
ro sist (2, 7, 8). A csontanyagcsere szabályozása kettõs. A jól is-
mert endokrin rendszeren kívül egy komplex és kifinomult köl-
csönhatásokból álló lokális hálózatot azonosítottak oszteoblasz -
tok (OB), oszteoklasztok (OC) és számtalan nemrég identifikált
mediátor között. A csont lebontását (reszorpció) és felépítését
szigorúan szabályozott egyensúly tartja fenn citokinek és egyéb,
késõbb leírandó mediátorok szofisztikált összjátéka által.
Az OC-k a monocita/makrofág család progenitor sejtjeinek fúzi-
ója által alakulnak sokmagvú óriássejtekké, hogy ellássák elsõd -
leges feladatukat, a csontreszorpciót. Az OB-k a csont felépíté-
séért felelnek, szerepük a csontanyagcsere modulálásában nél-
külözhetetlen (9). Egészséges szervezet esetén a lebontó és
felépítõ folyamatok szimultán futnak és fenntartják a fiziológiás
egyensúlyt a csontmetabolizmusban (10).
Az úgynevezett RANKL (Receptor activator of nuclear factor
kappa B ligand) a legtöbb sejten expresszálódik, beleértve az
OB-kat is. Az OC-kon elhelyezkedõ specifikus RANK receptor
aktivációján keresztül a RANKL kötõdése elõsegíti az OC-k dif-
ferenciálódását, aktivációját és túlélését (10). Állatkísérletek ta-
núsága szerint a RANKL-deficiens egerekben az OC-k hiánya
miatt oszteopetrózis fejlõdik ki, továbbá a RANKL parenterális
adagolása normál egerekben oszteoporózist eredményez (10).
Az osteoprotegerin (OPG) erõteljesen gátolja a csontreszorp -
ciót és jelentõsen csillapítja az oszteoklasztogenezist. Az OPG
egy oldott állapotban lévõ „csali” (decoy)-receptor, amely a

RANK-kal verseng a RANKL-ért. Így, az OC-kon és prekurzo rai -
kon jelen lévõ RANK-ot az OPG kompetitív módon gátolja, ez-
zel a lebontó sejtek csökkent differenciálódását, túlélését és a
prekurzor sejtek redukált fúzióját okozza. Sõt, elfojtja az OC ak-
tivációt és facilitálja az apoptózist is (9, 10). Nagymértékben
emelkedett OPG mRNS szinteket mutattak ki otoszkerotikus
ligamentum spirale-ban, a Corti-féle szerv támasztósejtjeiben és
a limbus spiralis interdentális sejtjeiben. Mindemellett a perilym -
pha is meglehetõsen magas koncentrációban tartalmazott OPG-
t. Immunhisztokémiai vizsgálat segítségével a csontos otikus kap-
szulában nem volt kimutatható OPG expresszió. Mindebbõl azt
a következtetést vonhatjuk le, hogy az OPG feltételezhetõleg a
cochlea lágy szöveteiben keletkezik, innen szekretálódik a peri -
lym phába, aminek segítségével az otikus kapszula lacunocana -
licu laris rendszerét használva folyamatosan diffundál a környezõ
csontba (10, 11). Az egészséges otikus kapszula elenyészõ
csontforgalommal bír, és valószínûleg a nagy mennyiségû OPG
miatt majdnem teljesen OC-mentes (12). Elképzelhetõ, hogy ez
az egyik oka annak, hogy az otikus kapszula mind morfológiájá-
ban, mind fejlõdésében páratlan az emberi szervezetben
(10,11). 
Az otoszklerotikus fókuszok hisztológiai aktivitását a cellularitás -
tól, a vaszkularizáció mértékétõl, az extracelluláris kollagén mát-
rix mennyiségétõl és az oszteociták jelenlététõl függõen I-tõl
(aktív) IV-ig (inaktív) osztályozhatjuk (5). Egy aktív otoszklero ti -
kus gócban számottevõ OC, fibroblaszt (FB), óriás sejt és proli -
fe ráló endothelsejt helyezkedik el, amelyek a megnövekedett
metabolikus aktivitásért és a szekunder módon kialakuló sziva-
csos szerkezetért felelõsek. Erre a megnövekedett csontre -
szorp cióra válaszolva regeneratív folyamat indul be a fókuszban,
ami OB-k és FB-k által vezérelt fibrózus átalakuláshoz vezet (13,
14). Az otosclerosis korai stádiumát kanyaróvírus fertõzés és az
egyidejûleg fennálló gyulladás jellemzi. Egyszóval, a betegség ak-
tív fázisa detektálható kanyaróvírus részecskékkel, járulékos
gyul ladással, bõséges tumor nekrózis faktor a (TNF-a) ex -
presszió val és OPG negativitással jellemezhetõ. Az inaktív fázist
a kanyaró és OPG pozitivitás, a TNF-a negativitás és a gyulladás
egyöntetû hiánya reprezentálja (5, 11, 15).

1. ábra: Az otosclerosis különbözõ szövettani stádiu-
mainak szövettani ábrázolása (H.E.)
A: Lézió az otoszklerotikus stapestalp hátsó pólusában, fehér nyíl jelzi a stapedius
inának maradványát. 
Jobb fül 
A1: A korábbi metszet bekeretezett részének nagyítása. Az aktív otosclerosist
hypercellularitás és széles pszeudovaszkuláris terek jellemzik bazofil oszteoid hát-
térben. 
B: Lézió az otoszklerotikus stapestalp mellsõ pólusában, fehér nyíl jelzi a stapedius
inának maradványát. 
Bal fül 
B1: A korábbi metszet bekeretezett részének nagyítása. Az inaktív otosclerosis sa-
játossága a hypocellularitás és a lemezes mintázatot mutató eozinofil oszteoid ál-
lomány.

2. ábra: Az otosclerosis aktuális terápiás
lehetõségeinek sematikus áttekintése 
A: Otosclerosis stapediális és pericochleáris gócokkal. 1 stapes, 2
processus lenticularis, 3 vestibulum, 4 cochlea, 5 otikus kapszula, 6
meatus acusticus internus, 7 nervus facialis 
B: Stapessebészet – az ankylotikus stapes eltávolítása után, annak proté-
zissel történõ helyettesítése. A sebészi kezelés nem befolyásolja az
otosclerotikus gócokat. 
C: A gyógyszeres kezelés remélhetõleg az otoszklerotikus fókuszokat
inaktíválja. 
D: Az ideális nem-sebészi kezelés helyreállítja az eredeti állapotot.



A hiányos kanyaróvírus antigének MHC I molekulák közbenjárá-
sával expresszálódnak a fertõzött OC-k, OB-k, FB-k és endo -
thel sejtek felszínén. Ennek következtében, CD8+ T-sejt függõ
immunválasz vezet TNF-a felszabaduláshoz és konszekutív
csontlebomláshoz (4). Ez a legéletképesebb teória, bár az akti-
vált monociták, makrofágok, T- és B-sejtek és OC-k is képesek
az oszteolítikus fókuszba TNF-a-t kiválasztani, és így állandó jel-
leggel továbbra is fenntartani a gyulladásos eseményeket (13,
14). A TNF-a egy pro-inflammatorikus citokin, ami nélkülözhe-
tetlen szerepet játszik a csontvelõbõl származó mononukleáris
sejtek OC-tá és a strómális sejtek OB-tá differenciálódásában.
Ez a citokin az OC-k és OB-k közötti intercelluláris kommuniká-
ció elengedhetelen parakrin mediátora. Az emelkedett TNF-a
koncentráció stimulálja az OC aktivációt, facilitálja a RANKL
expressziót és csökkenti az OC apoptózist. Így oszteolízishez,
míg hosszú távon a csont szivacsosodásához vezet (11, 14). A
korai otosclerosisban végbemenõ TNF-a túltermelõdés az OPG
szekréció gátlásának és a RANKL termelõdés fokozásának ket -
tõs hatása által tovább stimulálja az OC képzõdést (15). A
TNF-a ugyanazokat a csatornákat felhasználva, mint az OPG –
a perilymphából az otikus kapszulába vándorlása során – beke-
rülhet a perilymphába és a cortilymphába is. A TNF-a gátolja a
külsõ szõrsejtek elektromotilitását, ezzel szenzorineurális hallás-
zavart képes kiváltani. Mivel az otoszklerotikus góc állítja elõ a
TNF-a-t, így elképzelhetõ, hogy az otosclerosisban elõforduló
szenzorineurális halláscsökkenés hátterében is a gazdagon fel-
szabaduló TNF-a áll (16).
Eltekintve a RANKL/OPG rendszertõl és a proinflammatorikus
citokinektõl, az otosclerosisban a TNF-a és a proteolítikus enzi-
mek is részt vehetnek a csontreszorpcióban. Otosclerosisban a
cathepsinek szerepe régóta feltételezett. Példaként megemlíten -
dõ, hogy a cathepsin B és D expresszió az otosclerosis aktivitá-
sával szoros összefüggésben áll (17, 18). Otosclerosisban a korai
gyulladást és a csontreszorpciót megnövekedett csontképzõdés
és szklerotizáció követi. Manapság az ún. „szárnynélküli” fehérje,
a Wnt-ß-catenin rendszer felelõssége merül fel az OB aktiváció
és a csontfelépülés folyamatában (19). A Sclerostin és a Dick -
kopf-1 (DKK-1) fehérje a Wnt és ezáltal a csontképzõdés gátló-

szerei is (19,20). Így a RANKL/OPG redszeren kívül a
Wnt/DKK-1 sclerostin egyensúly is befolyásolja a csontátépülés
(remodeling) jelenségét. Érdekes azonban, hogy a TNF-a nem
csak elõsegíti a csontfogyást a RANKL indukciója által, hanem
képes stimulálni a DKK-1-et és indirekt módon blokkolni a Wnt-
mediált csontfelépülést (19, 20). Sajnálatos, hogy csak nagyon
kevés információ érhetõ el a Wnt-ß-catenin/sclerostin-DKK-1
rendszer lehetséges szerepérõl otosclerosis esetén, azonban a
Wnt-t és a cél-génjét sikerült azonosítani a belsõ- és a középfül
különbözõ részein (21, 22).
Egy fontos citokin, a transzformáló növekedési faktor ß (trans -
forming growth factor ß, TGF-ß) is bonyolítja az otosclerosis
patogenezisét. A TGF-ß1 a legnagyobb mennyiségben megtalál-
ható növekedési faktor az emberi csontban. Kritikus szerepet
játszik a mezenchimális sejtek OB-tá történõ érésének elõmoz -
dí tásában. Továbbá befolyásolja a mátrixképzõdést, a szöveti
fibrózist és a mineralizációt is. A TGF-ß köcsönhatásba kerül a
legtöbb jól ismert jelátviteli útvonallal az OB mûködése kapcsán,
többek között a Wnt-ß-catenin rendszerrel (23, 24). Korábban
már említésre került, hogy az otosclerosisban létrejövõ csont -
reszorp ciót követõ fibrózis és csontújdonképzõdés javító me-
chanizmusnak tekinthetõ (1, 2, 5). Ezen folyamatokban szerepet
játszó, TGF-ß géncsaládba tartozó csontmorfogenetikus fehérjék
(bone morphogenetic proteins, BMP) is bonyolítják az otosclero -
sis patogenezisét (24, 25).
Jelenleg az otosclerosis legfontosabb kezelése még mindig sebé-
szi (stapedectomia és stapedotomia) alapokon nyugszik, amely
teoretikusan képes megszüntetni a halláscsökkenés vezetéses
komponensét, azonban abszolút tehetetlen a progresszív szen -
zorineurális hallásvesztéssel szemben (1, 2, 26). Ezért szükséges
megérteni az otosclerosis patogenezisét és molekuláris mecha-
nizmusait, hogy képesek legyünk olyan farmakológiai vegyületek
kifejlesztésére, amelyek segítségével be tudunk avatkozni a fent
leírt molekuláris vagy sejtes mechanizmusokba. Jelen tanulmány-
nyal szeretnénk összefoglalni az otosclerosis még gyerekcipõben
járó gyógyszeres kezelésére tett eddigi kísérleteket.

A gyógyszeres kezelés lehetõségei

A csontanyagcserére közvetlenül ható szerek

NÁTRIUM-FLUORID

A nátrium-fluorid (NaF) és a különbözõ fluorid derivátumok a
patológiás csontremodellingnek potens antagonistái, hatékonyan
csökkentik az OC aktivációt és a következményes oszteolízist.
A fluorid vegyületek képesek stabilizálni az oszteoporotikus
csontfogyást (27, 28). Vartiainen és munkatársai (29, 30) tudósí-
tottak arról, hogy a fluoridokban gazdag ivóvizet fogyasztó
otoszklerotikus betegek lég- és csontvezetéses hallásküszöbe
szignifikánsan jobbnak bizonyult, mint a csak fluoridszegény
csapvízhez hozzáférõké. Ugyanez a kutatócsoport elemezte
késõbb a stapedectomia hosszú távú eredményeit Finnország -
ban. Megfigyeléseik alapján, ekkor nem találtak a betegek hallá-
sára nézve szignifikáns különbséget az ivóvíz magas vagy ala-
csony fluorid tartalma között. A szerzõk következtetése szerint
az alacsony fluorid mennyiséget tartalmazó régiókban a napi 1-
3 mg-os fluoridpótlás túl kevés ahhoz, hogy stapedectomia után
megelõzhetõ legyen a késõbbi idegi halláskárosodás (31). Causse
és munkatársai (27) feltételezték, hogy a NaF befolyásolhatja a
csontos labyrinthban végbementõ alapvetõ változásokat. Napi
rendszerességgel több, mint 60 mg fluorid bevitele újraépítheti
a Havers-féle csontcsatornákat. Colletti és munkatársai otoscle -
ro sisos esetek korai stádiumában monitorozta a stapedius refle-
xet, annak érdekében, hogy megbecsülhessék a NaF terápia lét-
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3. ábra: Az otoszklerotikus csontátépülési zavar
patomechanizmusának sematikus áttekintése a le-
hetséges terápiás célpontok ábrázolásával 
1 nátrium-fluorid, 2 biszfoszfonátok, 3 bioflavonoidok, 4 D-vitamin, 5 A-vitamin, 6
kortikoszteroidok, 7 NSAID-ok, 8 kanyaró ellenes vakcináció, 9 rekombináns OPG,
10 anti-TNF-a, 11 anti-RANKL, 12 methotrexate, 13 leflunomide. MV kanyaró ví-
rus, CD46 kanyaró vírus receptor, CD51/61 oszteoklaszt funkcionális antigén, TL
T-limfocita, aTL aktivált T-limfocita, EP embrionális prekurzor, OP oszteoklaszt
prekurzor, MO monocita, HEV magas endoteliális venula, OB oszteoblaszt, aOB
aktivált oszteoblaszt, OC oszteoklaszt, aOC aktivált oszteoklaszt.
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jogosultságát. 2 éves követési idõ után a betegség természetes
lefolyását a NaF több mint 60%-ban, 5 év után több, mint 50%-
ban feltartóztatta, így joggal demonstrálták a fluorid stabilizáló
hatását aktív otosclerosisban (28). Bretlau és munkatársai (32, 33)
otoszklerotikus betegek NaF terápiájának hatékonyságát érté-
kelték ki egy prospektív, kettõs vak, placebokontrollált klinikai
tanulmányban. Eredményeik alapján a placebocsoport hallása
szignifikánsan többet romlott, mint a napi 40 mg fluoriddal aktí-
van kezelteké. Összegzésképpen megállapítható, hogy a NaF
potenciális jelölt a korai otosclerosis gyógyszeres kezelésében,
azonban a legfõbb korlátja eme terápiának az, hogy csak napi 40-
60 mg feletti orális NaF bevitel bizonyulhat hatékonynak, ami
komoly mellékhatásokat idézhet elõ, beleértve a vese-, máj-,
szívelégtelenséget, dysostosist, spinalis stenosist stb. Habár a
NaF-dal történõ otosclerosis kezelésnek lassan történelme van,
a további alkalmazás nem támasztható alá „evidence-based”
adattal.

BISZFOSZFONÁTOK

A biszfoszfonátok a szervetlen pirofoszfátok kémiailag stabil
származékai (8, 12). Nitrogén tartalmú oldalláncuk hiánya külön-
bözteti meg az elsõ generációs biszfoszfonátokat a második ge-
nerációs vegyületektõl. A jelen gyógyszercsoportba tartozó
anyagok képesek a két vegyértékkel bíró ionokat megkötni (pél-
dául a Ca2+-ot), rapidan felszívódnak a keringésbõl és a csont ak-
tív hydroxil-apatite kristályainak felszínéhez tapadnak (12, 34). A
csontlebontás során az OC-k endocitózissal veszik fel a ható-
anyagot, így a biszfoszfonátok szelektíven képesek OC aktivitás
csökkenést, csontreszorpció gátlást és korai OC apoptózist ki-
váltani (12, 34). 1985-ben Stutzmann és munkatársai vizsgálták a
bisz foszfonátok lehetséges jótékony hatásait Paget-kóros és
egyidejûleg aktív otosclerosisban is szenvedõ betegeken. Az
alapbetegség 3-6 hónapos kezelése elsõ generációs biszfoszfoná -
tok kal jelentõsen csökkentette az otoszklerotikus csontreszorp -
ciót, mineralizációt és a csontújdonképzõdést is (35). Némely
szerzõ a biszfoszfonátokat anti-oszteolítikus tulajdonságuk miatt
a NaF terápia alternatívájaként javasolta fluorid-intolerancia ese-
tén (8, 27). Ezt követõen egy prospektív, kettõs vak tanulmány
született azzal a céllal, hogy kiértékelje az otoszklerotikus prog-
resszív halláscsökkenés etidronate-tal történõ kezelését. Az
eredmények szerint a biszfoszfonátok elõnyös hatással lehetnek
az otosclerosisban szenvedõk hallásának stabilizálására. Annak
ellenére, hogy nem szignifikáns különbséget detektáltak, a csont-
és a légvezetéses hallásküszöb javulását észlelték (36). Egy másik
vizsgálatban 2 betegnél jelentõs mértékû auditoros funkciójavu-
lást figyeltek meg, különbözõ típusú biszfoszfonát kezelés hatá-
sára (12). A súlyos biszfoszfonát asszociált mellékhatások sze-
rencsére elképesztõen ritkák, dózistól és adagolási idõtõl is függ-
nek, azonban nem lehet megfeledkezni a mandibula oszteonek -
ró zisáról, a vesetoxicitásról, az oesophagus malignoma kialaku-
lásáról, a pitvarfibrillációról, az akut idegi hallásvesztésrõl és a
perzisztens fülzúgásról sem (34, 37). A mellékhatások dacára a
biszfoszfonátoknak jelentõs szerep juthat az otosclerosis prog -
re diáló tüneteinek megfékezésében. Ehhez további kettõs vak,
placebokontrollált tanulmányok szükségesek, hogy megállapít-
hassuk eme gyógyszercsoport gyakorlati hasznosságát otoscle -
ro sisban.

BIOFLAVONOIDOK

Az Ipriflavone-t (7-isopropoxy-isoflavone) az oszteoporózis ke-
zelésének egyik ígéretes hatóanyagaként tartották számon (38),
azonban ez a vegyület Magyarországon többé már nem szerepel
a klinikai gyakorlatban. Az Ipriflavone in vitro csökkenti a csont -

reszorpciót a foszfodiészteráz enzim gátlása révén (38, 39), és
dózis-dependens módon növeli a kollagén-szintézist az egészsé-
ges és az otoszklerotikus csontkultúrákban is. Ezáltal elõsegítheti
az otoszklerotikus csont lítikus üregeinek organikus mátrix-szal
való kitöltését (40). Patkányokon végzett kísérletek bizonyítják,
hogy a NaF-dal ellentétben az ipriflavone még magas koncentrá-
cióban sem változtatja meg a csontok kristályszerkezetét, ezáltal
nem is növeli azok fragilitását (41, 42). Sziklai és munkatársai egy
kis elemszámú kettõs vak kísérletet bonyolítottak le, amelynek
16 – túlnyomórészt mély frekvenciákon jelentkezõ – szubjektív
tinnitusban szenvedõ otosclerosisos beteg volt a fõszereplõje. Az
alanyokat napi 4×200 mg Ipriflavone-nal vagy placebóval kezel-
ték 3 hónapig preoperatívan és további 3 hónapig stapedectomia
után. A preoperatívan alkalmazott Ipriflavone hatására a csont-
vezetéses küszöb kismértékben emelkedett (szignifikáns hallás-
javulás nem történt), azonban a fülzúgás 9 páciensbõl 4-nél el-
múlt. Ez idõ alatt a placebo csoport 7 tagja közül 1 esetben ész-
leltek mérséklõdõ tinnitust. Stapedectomia és a teljes 6 hónapos
kezelés után, az Ipriflavone-nal kezelt csoport minden tagjának
egyértelmûen javult a fülzúgása, míg a placebót szedõk körében
csupán a résztvevõk fele tapasztalt hasonlót (43). Általánosság-
ban elmondható, hogy az Ipriflavone kellõképpen biztonságos és
jól tolerálható. Egy tudományos összefoglaló értekezés alapján
az Ipriflavone-nal kezelt betegek kevesebb mellékhatástól szen-
vedtek, mint a placebót szedõ társaik (38). Összegezve, az oto -
scle rosis következtében kialakult fülzúgás kezelésében hatékony-
nak tûnnek a bioflavonoidok, mindamellett további vizsgálatok
szükségesek annak megállapítására, hogy képesek-e ezek a ve-
gyületek megállítani az otosclerosis progresszióját vagy megelõz -
ni a szenzorineurális halláscsökkenés kialakulását?

D-VITAMIN

A D-vitamin a szteroid típusú vegyületek csoportjába tartozik,
és a PTH-nal karöltve alapvetõ szerepet játszik a Ca2+ ho meo -
sztá zis fenntartásában, és a csontanyagcsere szabályozásában
(44). Szervezetünk D-vitamin-szükségletének csak meglehe tõ -
sen kis hányadához jutunk étrendünk által, a legnagyobb részét
szteroid elõalakokból, a napsütés részeként a Földre érkezõ UV
sugárzás hatására az emberi bõr szintetizálja. A D3-vitamin akti-
válódásának elsõ lépése a máj mikroszómáiban történik, ahol 25-
hid roxi-D3-vitaminná (25-OH D3) módosul, majd a vese tubu -
lusai ban további hidroxiláció során 1,25-dihidroxi-D3-vitaminná
alakul (44, 45, 46). Az említettek ismeretében megállapítható,
hogy számos tényezõ vezethet D-vitamin- hiányállapothoz, ame-
lyek közül mindenképpen említést érdemel az elégtelen UV fény
expozíció, a táplálkozás során nem megfelelõ bevitel, a bélbõl
való csökkent felszívódás, krónikus vese- vagy májbetegségek és
bizonyos gyógyszerek mellékhatásai (dominánsan antikonvulzív
szerek) (45, 47). D-vitamin-hiányban – hasonlóan a mineralizá-
ciós zavarral jellemezhetõ angolkórhoz és oszteomaláciához –
patológiás töréseket, diffúz csontfájdalmat (44, 46) és cochleáris
süketséget figyeltek meg (44, 45). Albínó patkányok 10 hetes D-
vitaminmentes diétájának hatására, a kontroll csoporthoz képest
szignifikánsan csökkent az állatok agytörzsi kiváltott auditoros
válaszának amplitúdója, és gyengült az átlagos hallásküszöbük is
(47). Egy humán tanulmány 47 otosclerosisban szenvedõ beteget
vizsgált a D-vitamin alultápláltság lehetséges etiológiai szerepével
kapcsolatban. 10 alanyban (21,7%) rendellenesen alacsony és
további két személynél kis mértékben csökkent 25-OH D3-szin-
tet mértek. 16 otosclerosisos egyén közül 3-nak a hallása szigni-
fikánsan javult megfelelõ mennyiségû D-vitamin és Ca2+ pótlás
hatására, és további 3 betegnek emelkedett az idegi hallásküszö-
be, azonban ez jelentõs hallásnyereséget nem jelentett (44).
Otosclerosisban a D-vitamin pótlás nem csak a csontanyagcse-



rére gyakorolt direkt hatása miatt válhat hasznossá, hanem az
anti-inflammatorikus befolyása révén is. Ennélfogva, az otoscle -
ro sis patogenezisében és a betegség progressziójában is szere-
pet játszhat az alacsony D-vitamin-szint. A D-vitamin-hiányos
páciensek csekély részének esélye lehet szignifikáns hallásjavu-
lásra elegendõ mennyiségû D-vitamin-kiegészítéssel (2, 44).

A-VITAMIN

A gerincesek normál növekedéséhez, látásához és szaporodóké-
pességéhez nélkülözhetetlen a zsírban oldódó A-vitamin és aktív
metabolitja a retinsav. Állatkísérletes adatok szerint az A-hyper -
vitaminosis a csöves csontok elvékonyodását felgyorsítja, fragili -
tá sukat fokozza és spontán törésekhez vezethet. A hatásmecha-
nizmus pillanatnyilag még kevéssé érthetõ, ám feltételez hetõ en
OC-mediált csontreszorpciónak tulajdonítható módon megy
végbe (48, 49). Embereken és rágcsálókon végzett in vitro vizs-
gálatok szerint a sejtkultúrákban az OC progenitor sejtek osztó-
dását a retinsav jelentõsen facilitálja, és akadályozza a RANK-sti-
mulált OC differenciálódást (48). A csontszövet kultúrákon vég-
zett kutatások a retinsav adagolására következetesen fokozódó
reszorpciót és emelkedõ OC aktivitást mutatnak, szöges ellen-
tétben a publikációk többségével – amelyekhez a sejteket rág-
csálók csontvelõjébõl nyerték – itt azonban retinsav inkább gá-
tolta az OC differenciációt (48).

Gyulladáscsökkentõ szerek
Az otosclerosis korai, aktív fázisa gyaníthatóan kanyaróvírus fer -
tõ zés által kiváltott oszteolítikus gyulladás (50) és az otikus kap-
szula ellen létrejövõ autoimmun reakció (2, 51). Ezen folyama-
tok alapján otosclerosisban létjogosultsága van a gyulladás gát ló
terápiának.

NEM SZTEROID GYULLADÁSCSÖKKENTÕK (NSAID)

A nem szteroid gyulladáscsökkentõk (NSAID) legfontosabb ha-
tása a ciklooxigenáz enzim gátlása, amely felelõs az arachidonsav
prosztaglandinokká (PG) történõ átalakításáért (52, 53). A PG-

ok pleiotróp módon hatnak a csontanyagcserére, ugyanis in vivo
és in vitro is képesek elõsegíteni a csontreszorpciót és meglepõ
módon a csontfelépítést is (53). Ennek tudatában elképzelhetõ,
hogy a PG-ok és gátlószereik képesek modulálni az otosclerosis -
ban elõforduló kezdeti lebontó folyamatokat. Huang és munka-
társai (54) II-es típusú kollagénnel immunizált patkányokban oto -
sclerosis-szerû léziókat hoztak létre és ezek segítségével morfo -
met riai szempontok alapján értékelték az indomethacin és a
calcitonin csontabszorpcióra gyakorolt hatását. A modellben
mind az indomethacin, mind a calcitonin gátolta a csontreszorp -
ciót az otosclerosis-szerû léziókban, sõt az indomethacinnak jó-
val hevesebb gátló hatása mutatkozott, mint a calcitoninnak.
Ezek alapján az NSAID-ok elméletileg gátolhatják az otoscle -
rosis sal összefüggõ csontreszorpciót, azonban otosclerosisban
az NSAID-ok alkalmazásáról nincs elérhetõ adat.

KORTIKOSZTEROIDOK

A kortikoszteroidok a célsejtek citoplazmájában nagy affinitású
glükokortikoid receptorokhoz kötõdnek és szteroid-receptor
komplexeket alkotnak, amelyek géntranszkripció által képesek a
sejtek mûködését befolyásolni. A szteroid terápia hatására ered-
ményesen csökken a proinflammatorikus mediátorok, citokinek
és növekedési faktorok felszabadulása, ezáltal vezet csillapodó
gyulladáshoz (55). Niedermeyer és munkatársai stapedectomián
át esõ otoszklerotikus betegek perilymphájában megjelenõ korti -
zol szinteket értékelték ki, különbözõ mennyiségû intravénásan
adagolt prednisolon hatására. A perilympha kortizolszintjét 250
mg prednisolon szignifikánsan emelte, a 125 mg-mal ellentétben.
Ezek alapján elképzelhetõ, hogy nagy dózisú prednisolonnal
gyulladáscsökkentõ terápiás hatást lehet elérni otoszklerotikus
betegek belsõ fülében. A hosszú távú, szisztémásan alkalmazott
glükokortikoid terápia számos nemkívánatos mellékhatást válthat
ki, mint például a cukorbetegség, a magas vérnyomás, a gyomor-
fekély és a csontritkulás. Így a szisztémás mellékhatások elkerü-
lése végett a kortikoszteroidokat lokálisan jóval elõnyösebben al-
kalmazhatjuk (56). A dobhártyán keresztül a középfülbe juttatott
glükokortikoidok vélhetõen a kerek ablak membránján keresztül
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1. táblázat: Az otosclerosis gyógyszeres kezelési lehetõségeinek áttekintése

Hatóanyag Hatásmechanizmus Elsõ közlés (EBM szint)1

Nátrium-fluorid Oszteoklaszt inaktiváció, az oszteolítikus zónák obliterációja Shambaugh és mtsai 1964 (5)

Biszfoszfonátok Oszteoklaszt inaktiváció, az oszteolítikus zónák obliterációja Causse és mtsai 1982 (4)

Bioflavonoidok Az oszteoklasztok anyagcseréjének gátlása Sziklai és mtsai 1985 (3b)

D-vitamin Oszteoblaszt anyagcsere stabilizálása Brookes 1983 (3b)

A-vitamin Oszteoblaszt anyagcsere stabilizálása Grimaldi 1956 (n.a.)

Kortikoszteroidok A perivaszkuláris térben akkumulálódó T-sejtek inaktivációja Goodhill 1952 (n.a.)

NSAID2 A ciklooxigenáz rendszer gátlása, csökkent gyulladásos mediátor felszabadulás Huang és mtsai 1990 (3b)

Kanyaróvírus-ellenes
vakcináció

Kanyaróvírus-ellenes IgG termelõdés Arnold és mtsai 2007 (2b)

Rekombináns OPG3 Oszteoblaszt aktiváció, oszteoklaszt inaktiváció és apoptózis Zehnder és mtsai 2006 (3b)

Anti-TNF-a antitest4 A szolubilis TNF-aƒninaktivációja Hipotézis – n.a.

Anti-RANKL antitest5 A RANK-RANKL tengely gátlása Hipotézis – n.a.

Metothrexat Citosztatikum. T-sejt gátlás és apoptózis Hipotézis – n.a.

Leflunomid Immunomoduláns szer. T-sejt gátlás és apoptózis Hipotézis – n.a.
1Evidenciaszint: 1a: randomizált, kontrollált tanulmányok rendszerezett áttekintése; 1b: egyedi randomizált, kontrollált tanulmány; 2a: kohort vizsgálatok rendszerezett
áttekintése; 2b: egyedi kohort vizsgálat; 2c: kimeneti tanulmány; 3a: eset-kontroll tanulmányok rendszerezett áttekintése; 3b: egyedi eset-kontroll tanulmány; 4: eset-
megbeszélések; 5: szakember által adott tapasztalati vélemény. 
2„Non-steroidal anti-inflammatory drug“. 3Osteoprotegerin. 4Tumor Nekrózis Faktor-alfa. 5„Receptor Activator of Nuclear Factor kappa-b Ligand“
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penetrálnak a perilymphába, és fejtik ki hatásukat. Egy tanulmány
szerint öt alkalommal megismételt, 4 mg/ml-es intratympanális
dexamethasone injekció nem idézett elõ változást a külsõ szõr -
sejtek funkciójában, amelyet otoakusztikus emisszió segítségével
monitoroztak. Ezáltal az intratympanális dexamethasone hasz-
nálat biztonságosnak mondható (57). A jövõben remélhetõleg a
dobhártyába helyezett tubuson keresztül otoszklerotikus bete-
gek napi rendszerességgel kortikoszteroiddal intratympanálisan
kezelhetõek lesznek.

IMMUNSZUPRESSZÍV SZEREK

Bár az otosclerosis gyulladásos természete, a számtalan gyulla-
dásos sejt és mediátor közremûködése a betegség korai fázisá-
ban világosan feltérképezett (2), azonban az irodalomban senki
sem számolt be immunszupresszív anyagok használatáról, mint
például a methotrexate-ról, a leflunomide-rõl, az azathioprine-
rõl és a cyclophosphamide-ról. Pusztán a cyclosporine A haszná-
lata merült fel eddig (50).

Célzott (biológiai) terápiás lehetõségek

REKOMBINÁNS OSTEOPROTEGERIN (OPG)

A csontreszorpció legerõsebb inhibitora az OPG, amely közvet-
lenül gátolja az oszteoklasztogenezist, és közvetve akadályozza
a TNF-a mediált RANK-RANKL kölcsönhatást (9, 10). Az oto -
szkle rotikus csontremodelling során a megnövekedett TNF-a
expresszió elnyomja az OPG csontanyagcserére ható balanszí-
rozó képességét (15). Teoretikusan exogén OPG hatására visz-
szaállítódhat a normál egyensúlyi állapot. Valójában a rekom -
bináns humán OPG kísérletek állatokon már megindultak (58),
azonban az emberi felhasználás még várat magára.

ANTI-TNF-a SZEREK

A csontforgalom egyik legfõbb szabályzója a RANKL- és a DKK1-
függõ útvonalon keresztül ható TNF-a (19), amelyrõl nem régi -
ben bebizonyították, hogy otosclerosisban bõségesen termelõdik
(11, 14). Az otikus kapszulában lévõ lokális TNF-a túlprodukció
válthatja ki a gyulladásos reakciót és a fokális csontreszorpciót.
Elméletileg lokálisan vagy szisztémásan adagolt TNF-a inhibito-
rokkal konzervatív módon lehetne kezelni az otosclerosist és az
általa kiváltott szenzorineurális halláscsökkenést (2). Az anti-
TNF-a vegyületeket már régóta széles körben használják auto-
immun reumatikus, bõr és gyulladásos bélbetegségek kezelésére
(59). Két fontosabb stratégia létezik a szervezetben a TNF-a
semlegesítésére: az egyik az anti-TNF-a-val, a másik az oldott ál-
lapotban lévõ rekombináns p75 TNF receptorokkal valósítható
meg (59, 60). Csak egy olyan kísérleti jellegû tanulmány jelent
meg eddig, amely transztympanikus infliximab kezelésben része-
sített autoimmun belsõfül betegség (AIED) miatt szenzorineurális
halláscsökkenésben szenvedõ pácienseket. Öt szisztémás kor ti -
koszteroidra nem megfelelõen reagáló beteget állítottak át helyi
anti-TNF-a kezelésre, és 4 hétig tartó heti rendszerességû inflixi -
mab kezelés hatására az 5-bõl 4 betegnél a methylpred nisolon te-
rápia hallásromlás nélkül fokozatosan leépíthetõvé vált. Másik 4
páciensnek a folyamatos szteroid terápia abbahagyása után újból
jelentõs mértékben hanyatlott a hallása, így õk is intratympanikus
anti-TNF-a kúrában részesültek. Infliximab hatására 4-bõl 3 eset-
ben a tisztahang audio met rián a beszéd frekvenciák átlaga 22,6
dB-lel javult, amely jelentõs hallásnyereségnek számít. Összessé-
gében elmondható, hogy 9-bõl 7 beteg elõnyösen reagált az
infliximab kezelésre, és relap szusaik száma nagymértékben redu-
kálódott (61).

ANTI-OSZTEOPOROTIKUS CÉLZOTT TERÁPIÁK

A TNF-a-n, B-sejteken és az OPG-n kívül a cathepsinek,
RANKL, Wnt-ß-catenin, sclerostin és DKK1 is a gyógyszeres te-
rápia lehetséges célpontjává válhat a fent leírtak szerint. Az anti-
RANKL antitestet a denosumab-ot jóváhagyták a posztmeno -
pau zális osteoporosis kezelésében (62). A cathepsin K-gátló
odanacatib-bel vizsgálatok folynak az osteoporosis kezelésével
kapcsolatban (63).

Kanyaróvírus-ellenes vakcináció
Az otosclerosis egyik legfontosabb etiológiai faktora az otoszkle -
ro tikus léziókban perzisztáló kanyaróvírus. Ez a kanyaróvírus
fertõzés váltja ki az otikus kapszulában létrejövõ konszekutív au-
toimmun reakciót (4, 64). Már 20 évvel korábban aktív oto -
szklerotikus fókusz OB-jaiban paramyxovírus-szerû filamentózus
struktúrákat fedeztek fel, és késõbb azonosították kanyaróvírus
nukleokapszid szemcseként, elektronmikroszkóp és immunfluo -
reszcens festés segítségével (65). Kanyaróvírusra specifikus IgG
antitesteket mutattak ki otoszklerotikus betegek perilympha és
vérsavómintáiból (66). A csökkent kanyaróellenes IgG szérum-
szint és a vezetéses halláscsökkenés között magas diagnosztikus
specificitást (90%) és szenzitivitást (96%) jelentettek. (4) A ka-
nyaró a fejletlen országokban széles körben elterjedt betegség,
míg az otosclerosis extrém ritkán fordul elõ (14). Németor szág -
ban 1974 óta kanyaróelleni vakcina önkéntes alapon elérhetõ.
Egy retrospektív tanulmány analizálta a kanyaróelleni oltás hatá-
sosságát az otosclerosis gyakoriságának függvényében. 1993 és
2004 között az otosclerosis miatt kórházban kezelt betegek szá-
ma szignifikánsan csökkent a beoltott pácinesek között a beol-
tatlanokhoz viszonyítva (67). Egy másik német beszámoló sze-
rint a mûtétre kerülõ páciensek átlagéletkora fokozatosan nö-
vekszik (68). Az eredmények szerint a kanyaróellenes kampány
immunizáció sikeresen mérsékli az újonnan kialakuló otoscle -
rosisos esetek számát, és késlelteti a betegség progresszióját.
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