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A parathormon (1-34) fragmentum hatdsa a csonttorés kockdzatara
és a csont dsvanyi anyag siriségére postmenopauzds, osteoporosisban

szenvedd nokben

R. Neer, C. Arnaud, J. Zanchetta, és misai. N Engl J Med 2001;344:1434-41.

Allatkisérletek eredményei alapjan, a PTH hatdsara n6 a
csontok tomege és szilardsaga, védelmet biztosithat a
csonttorésekkel szemben. A szerzok ennek a feltevésnek a
megalapozottsagat csigolyatorést korabban mar elszenve-
dett postmenopauzas, parathormon (1-34) fragmentum-
mal kezelt nébetegeken tanulmanyoztak. A PTH (1-34) a
nativ molekula elsé 34 aminosavat tartalmazé fragmen-
tum, mely a hormon legfobb biologiai hatasaiért felelds.

Modszerek

17 orszag 99 klinikai kdzpontjaban végeztek szlrévizs-
galatot postmenopauzas nékon. Szigort bevonasi és ki-
zarasi feltételeket alkalmaztak.

A vizsgalatba bevont nébetegek napi 1000 mg kalciu-
mot és 400-1200 NE D-vitamint kaptak. A résztvevok
2 héten keresztiil placebo-injekciokat adtak be maguknak;
ezt kovetden random valogatassal keriiltek a naponta egy-
szer, Oninjekciozassal beadando placebo, 20 pg vagy
40 pg human parathormon (1-34) fragmentummal kezelt
csoportokba.

Mindegyik résztvevd hati és agyéki gerincszakaszarol
oldaliranyu és. ap. rontgenfelvételeket készitettek a vizs-
galat kezdetén és befejezésekor. A kdzponti értékelést
végzd radiolégusok a betegek terapids besorolasat nem
ismerték. A résztvevok csigolyait normalisnak, vagy eny-
hén, kozepes mértékben, illetve nagymértékben defor-
maltnak mindsitették (a csigolyatest magassaganak
20-25%-0s, 26-40%-o0s, illetve >40%-0s csokkenése
alapjan). Uj csigolyatorést csak abban az esetben allapi-
tottak meg, ha korabban ép csigolyan alakult ki deformi-
tds. A non-vertebralis csonttoréseket a rontgenleletek
alapjan koérismézték.

A lumbalis csigolyak, a proximalis femur, a radius és a
teljes csontvaz asvanyi anyag stiriségét DEXA-val mér-
ték, a vizsgalat kezdetén, 12, illetve 18 havi kezelés utan
(az egyik alcsoporton 3 és 6 havi kezelés utan is) és a
vizsgalat befejezésekor.

Meérték a résztvevok testmagassagat és laboratoriumi
vizsgalatokat (vérkép, klinikai kémiai paraméterek, vize-
let) végeztek. Radioizotdp jeldléssel mérték a PTH
(1-34) fragmentum ellen képzddott antitesteket

Eredmények

A bevonisi feltételeknek 1637 né felelt meg. Oket ran-
dom valogatassal soroltak a placebo-készitménnyel
(n=544) vagy 20 pg/nap, illetve 40 pg/nap parathormon

(1-34) fragmentummal kezelt csoportokba (n=541, illet-
ve n=552). A harom terapias csoport kezelés el6tti jel-
lemz6i hasonldak voltak. A placebo-készitménnyel, 20
ug/map, illetve 40 pug/nap PTH (1-34) fragmentummal
kezelt csoportokban 798, 779, illetve 774 beteg-¢letév
volt a kezelés kumulativ és 1845, 18+6, illetve 17+6 ho-
nap az atlagos (£SD) id6tartama. A betegek egytittmiiko-
dése (a visszaszolgaltatott gydgyszermennyiség alapjan
itélve) mindegyik vizit alkalmaval 79-83%-os volt és a
mértéke nem kiilonbozott szamottevéen a 3 csoportban.

1326, megfeleld rontgenfelvételekkel dokumentalt no-
beteg koziil 105 szenvedett el egy vagy tobb 0j csigolyatd-
rést. A placebo-kezeléshez képest a 20 pg/nap, illetve 40
pg/map dozisban adagolt PTH (1-34) fragmentum 65%-
kal, illetve 69%-kal csokkentette az egy vagy tobb j csi-
golyatorés bekovetkezésének kockazatat. A 2 vagy tobb
fractura kockazta 77%-kal, illetve 86%-kal; a legalabb egy
kozepes-sulyos deformitast eredményezd csigolyatorésé
90%-kal, illetve 78%-kal csokkent A 20 ng-os dozis alkal-
mazasa esetén 12 betegéletévnyi, a 40 pg-os 10 betegélet-
évnyi kezelés haritott el egyetlen csigolyatorést.

Uj keletti vagy sulyosbodo hatfajdalmat a placebo-cso-
port tagjainak 23%-a panaszolt; ez a 20 pg/nap, illetve 40
pg/map parathormonnal kezelt betegek csupan 17%-ara,
illetve 16%-ara volt jellemz6 (p=0,007). A csigolyatorést
elszenvedett nébetegek esetében a testmagassag atlagos
csokkenése szignifikansan nagyobb volt a plecebo cso-
portban (—1,1 cm), mint a parathormon kezelés soran
(-0,2 cm ¢és —0,3 cm, p=0,002).

Uj non-vertebralis torést 119 ndbeteg szenvedett el;
ezek koziil 58 mindsiilt fragilitdsos (osteoporoticus) to-
résnek . Az egy vagy tobb, non-vertebralis torés bekdvet-
kezésének a kockdzata a 20 pg/nap, illetve 40 pg/nap
PTH (1-34) fragmentummal kezelt csoportokban 35%-
kal, illetve 40%-kal, az osteoporoticus non-vertebralis t6-
réseké 53%-kal, illetve 54%-kal volt alacsonyabb volt,
mint a placebo-csoportban. Legalabb egy non-vertebralis
torés bekovetkezésének abszolut kockdzata a placebo-
csoportban 10%, a parathormonnal kezelt csoportokban
6-6% volt; az osteoporoticus non-vertebralis torések ab-
szolut kockézata 6% vs. 3-3% volt. A legalabb egy 1j,
non-vertebralis, illetve osteoporoticus non-vertebralis t6-
rések kumulativ gyakorisaga kezdetben hasonlé volt a 3
csoportban; a PTH védo hatasa 9—12 havi kezelés utan
valt egyértelmtvé (dbra).

A vizsgalat kezdetekor mindharom csoportban hasonld
volt a csontstirliség. A PTH (1-34) fragmentummal végzett
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Azoknak a random besorolas alapjan placebo-készitménnyel vagy 20 ug/nap, ill. 40 ug/map PTH (1-34) fragmentummal kezelt no-
betegek kumulativ részaranya, akik — A) dbra — legaldbb egy non-vertebralis, ill. — B) abra — legaldbb egy osteoporoticus non-ver-
tebralis csonttorést szenvedtek el a vizsgalat ideje alatt. Az A) ill. B) abran feltiintetett csoportlétszamok: a kezelés elkezdésekor:
placebo-csoport — 544, 20 ug PTH — 541, 40 ug PTH — 552; 6 havi kezelés utan: 497, 492, 486, 12 havi kezelés utan: 477, 465,

456; 18 havi kezelés utan: 404, 400, 390.

kezelés hatasara szignifikans mértékben és az alkalmazott
dozissal ardnyosan nott a csigolyak, a csipdcsontok és a tel-
jes csontvaz csontstirisége. A radius distalis szakaszdnak
csontstiriisége nagyjabol azonos volt a harom csoportban.

Mellékhatasok

A sulyos megbetegedések szdma nem kiilonbozott 1énye-
gesen a 3 csoportban. A placebo-csoport 32 tagja (6%),
tovabba a 20 pg/kg, illetve 40 pg/kg parathormonnal ke-
zelt csoportokban 35, illetve 59 beteg (6%, illetve 11%)
morzsolodott le mellékhatés jelentkezése miatt. A 40 pg/
nap PTH (1-34) fragmentummal kezelt ndbetegek 18%-a
émelygést, 13%-a fejfajast panaszolt; ez a placebo-cso-
port tagjainak csupan 8%-ara volt jellemzd Az émelygés
¢és a fejfajas alacsonyabb parathormon dozissal kezelt
csoportban regisztralt gyakorisaga a placebo-csoportban
észlelthez volt hasonlo.

Legalabb egy alkalommal el6forduld, enyhe hyercal-
caemiat (>2,6 mmol/l) a placebo-csoport tagjainak 2%-an, a
20 pg/nap parathormonnal kezelt betegek 11%-an, illetve
a 40 ug/nap dozissal kezeltek 28%-an észleltek. A kalci-
um-bevitel csokkentése ellenére perzisztaldo hypercal-
caemia esetén felére csokkentették a parathormon adagjat.

A vizsgalat kezdetekor mind a harom csoportban hason-
16 volt a szérum 25-OH D-vitamin és calcitriol koncentra-
cidja. Ez utobbi a placebo-csoportban nem valtozott, az ak-
tiv szerrel kezelt csoportokban szignifikans mértékben nétt
a kezelés elotti értékhez képest. PTH (1-34) fragmentum
ellen képz6dott antitestek megjelenését a szérumban a 20
ug/nap parathormonnal kezelt csoport 15 tagjan (3%), illet-
ve a 40 pg/nap dozissal kezelt csoport 44 tagjan (8%) ész-
lelték.

Megbeszélés

A parathormon (1-34) fragmentum naponta 20 pg, illet-
ve 40 ng dozisban, injekcidoban adva a placebo-kezelés-

nél 9%-kal, illetve 13%-kal nagyobb mértékben novelte
a csigolyak csontstlirliségét és 65%-kal, illetve 69%-kal
mérsékelte az ujabb csigolyatorés kockazatat. A kezelés
ezen kedvez0 hatasai feliilmuljak a nék hasonlé popula-
ciéin alkalmazott egyéb terapiakét.

A 20 pg-os dozis 35%-kal, a 40 pg-os 40%-kal csok-
kentette a non-vertebralis, és 53%-kal, illetve 54%-kal az
osteoporoticus non-vertebralis torések kockazatat. A
parathormon ezen hatasa a D-vitamin esetleges hatasatol
fuggetleniil érvényesiil, hiszen az dsszes résztvevé D-vi-
tamin és kalciumpétlasban is részesiilt.

A parathormon (1-34) fragmentummal kezelt patka-
nyokon osteosarcoma kialakulasat észlelték, majmokban
ez nem jelentkezett. Korabbi, dsszesen kozel 1000 bete-
gen lebonyolitott vizsgalatok soran a nativ parathormont
vagy fragmentumait 3 éven keresztiil adagolva nem né-
vekedett a csonttumorok gyakorisaga.

Kovetkeztetések

A PTH (1-34) fragmentum klinikai szempontbol fontos
elénye, hogy serkenti a csontképzddést, ezaltal noveli a
csontok tomegét és szilardsagat. A postmenopauzas
osteoporosis kezelésére adott parathormon (1-34)
csokkenti a csigolya- és a non-vertebralis csonttorések
kockazatat; noveli a csigolyak, a femur és a teljes
csontvaz asvanyi anyag siriiségét; és a betegek is jol
toleraljak. Bar a 40 pg-os dozis csontsiriiséget noveld
hatasa feliilmtlja a 20 pg-os dozisét, a két dozisszint
csonttorés kockazatat mérséklé hatdsa hasonld mértékii
volt, ugyanakkor a nagyobb dozis nagyobb eséllyel
idézett eld mellékhatasokat. Ez a hormon minden bizony-
nyal hatékonyan alkalmazhat6 a postmenopauzas, mani-
feszt osteoporosisban szenvedd néket fenyegetd csonttd-
rések megel6zésére.

Forgdcs Sandor dr.



