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A teriparatid (Forsteo) kezelés aktudlis kérdései

Uj tetracyclin-jeldléses modszer az anabolikus kezelés
rovid tavi hatasainak longitudindlis vizsgdlatara egyszeri crista ilei biopsziaval:

A teriparatid kezelés korai hatasai

R. Lindsay, F. Cosman, H. Zhou és misai. J. Bone Miner Res. 2006.21.366-373

A csipOlapatbdl vett csontbiopszia hathatés modszer a
csontatépiilés mechanizmusainak tanulmanyozasara. A
Szerzok azt kivantak kideriteni, hogy lehetséges-e egyet-
len crista ilei biopszidval rovid tava, longitudinalis infor-
maciot nyerni a csontképzddésrdl, ha elobb négy alka-
lommal (2%2) tetracyclin-jelolést végeznek.

Betegek és modszerek

A résztvevoket alacsony csonttdmegtii, vagy osteoporo-
sisban szenvedd noébetegek (n=21) koziil toboroztak.
Minden résztvevd naponta legalabb 1200 mg kalciumot
¢s 600 NE D-vitamint kapott.

A biopszia elvégzése elott tetracyclin-jelolést végeztek
két iilésben (3 nap tetracyclin, 12 nap sziinet, 3 nap tetracyc-
lin). Az elso kettds-jelolés befejezése utan a résztvevok fe-
1ét random valogatassal soroltak be a subcutan injekcioban
25 ng/nap teriparatiddal [hPTH(1-34)] kezelt csoportba. A
teriparatid adasat a masodik (kettds-)jelolés ideje alatt is
folytattak, egészen a csontbiopszia napjaig. A vizsgalati po-
pulacioé masik, teriparatiddal nem kezelt fele kontrollként
szolgalt. Négy héttel az elso (kettds-)jeldlés befejezése utan
keriilt sor a masodik kettds-jeldlésre, amit az elozével azo-
nos adagolasi séma szerint végeztek. Mindkét csoportban a
kezelés id6tartama alatt mindvégig alkalmazhattdk a csont-
reszorpcid gatlokat, azoknal akik elézbéleg mar szedték.

Az egységes metodikaju crista ilei biopsziara 6 nappal
a tetracyclin-kezelés zarénapja utdn keriilt sor, szabva-
nyos moédszerrel. A blokkbol sorozatmetszeteket készi-
tettek, majd UV-fényben vizsgaltak a tetracyclin-jeldlés
hatasat, illetve metilénkék festés utan polarizalt fényben
tanulmanyoztak a reverzids-vonalat és a cementhatart. A
csipkézett cementhatar folott észlelt csontképzddést
remodellacids csontképzddésnek tekintették, mig a fo-
lyamatos cementhatar mellett jelentkezd csontképzddést
modellacios (de novo) csontképzddésnek tekintették.

Eredmények

A vizsgalati populacioban, a kezelés el6tti demografiai
jellemzok tekintetében nem volt szignifikans kiilonbség a
két csoport kozott. A résztvevok atlagéletkora 60 év alatt

volt; a menopausa beallta 6ta 7-10 év telt el. A csontkép-
z0dés kezelés eldtti jellemzoit tekintve nem volt szignifi-
kans kiilonbség a teriparatiddal kezelt betegek ¢s a kont-
roll-csoport k6zott. Az osteopenianak megfeleléen, mind
a két csoportban csekély volt a szivacsos csontallomany
térfogata. A trabeculak szélessége, szama ¢s térkoze ha-
sonlo volt a két csoportban. A corticalis allomany széles-
sége szignifikansan kisebb volt a teriparatiddal kezelt
csoportban.

A csontatépiilés statikus mutatoi a teriparatiddal kezelt,
illetve a kontroll csoportban

A szivacsos allomanyban zajldé csontatépiilés statikus
mutatoinak keresztmetszeti értékelése a teriparatid ser-
kent6 hatésat tiikrozte. Az osteoiddal boritott csontfelszin
részaranya a kontroll-csoportban 5,4+1,3%, a teriparatid
csoportban 10,8+1,8% volt (p<0,05). A teriparatid cso-
portban csekély (nem szignifikans) mértékben nagyobb
volt az osteoid réteg vastagsaga (3,15 vs. 2,53 lamella) és
az aktiv osteoblastokkal boritott osteoid-felszin részara-
nya (10,6£1,28% vs. 3,27+0,5%; p<0,01). Ezzel szem-
ben, a teriparatid kezelés utan ily rovid idével a teri-
paratid csoportban nem volt hosszabb az erodalt zéna
korvonala, mint a kontroll csoportban (1,39+0,18% vs.
2,24+0,41%), illetve annak 0,6%-4at, illetve 0,9%-at fed-
ték aktiv osteoclastok. A masodik kettds-jelolés teriileté-
re esd erodalt felszin kdrvonalanak atlagos hossza sem
kiilonbozott a teriparatid-, illetve a kontroll csoportban
(0,4040,08 mm vs. 0,52+0,05 mm).

A csontképzddés dinamikus mutatoi az elsd,

illetve a masodik (kettds-)jelélés adatai tiikrében

A kontroll-csoport szivacsos, illetve endocorticalis allo-
manyaban az elsé (kettds-)jeloléstél a masodikig terjedd
iddszakban alland6 volt az mineralizalod6 korvonal at-
lagértéke, az asvanyianyag lerakodas, valamint a csont-
képzddés iiteme; a két idopont adatai kozott nem volt
szignifikans kiilonbség. Ezzel szemben, a teriparatiddal
kezelt betegek szivacsos és endocorticalis allomanyaban
mindharom mutato szignifikansan nétt a két jelolés ko-
z0tt eltelt id6 alatt. A teriparatid hatasara példaul a csont-
képzddés az endocortexben nagyjabdl a kétszeresére, a
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szivacsos allomanyban haromszorosara nétt. A corticalis
allomanyt tekintve sem a kontroll, sem a teriparatid cso-
portban nem észleltek szamottevo kiilonbséget az elsd, il-
letve a masodik jelolés utan gy(jtott adatok kozott

A teriparatid-csoportban a szivacsos-, illetve az endo-
corticalis allomany azon régidiban, ahol sikertilt négy-
szeres jelolést elérni, a masodik kettds-jelolés zondjanak
atlagos hossza szignifikansan meghaladta az elsé kettds-
jelolés zonajaét. Ezzel szemben, a kontroll-csoportban a
masodik kettds-jelolés atlagos zonahossza csekély (nem
szignifikans) mértékben rovidebb volt az elsd jeldlésénél.

A teriparatid-kezelést kdvetden kettésen jeldlt allo-
manyt aszerint mindsitették atépiiléses vagy de novo
csontképzddésbdl szarmazonak, hogy a zona alatt fekvo
reverzios hatarvonal csipkézett vagy egyenletes volt-e. A
kontroll csoportban kizarolag atépiiléses csontképzodést
észleltek, mig a teriparatid csoportban ennek részaranya
nem érte el a 70%-ot és a fennmarado kb. 30% de novo
csontképzddés volt.

A teriparatiddal kezelt betegek mintaiban gyakran ész-
lelték, hogy a csontatépitd egységekben a masodik ket-
tds-jelolés a csipkézett reverzios hatarvonalon tulra, a
szomszédos, korabban nem reszorbealddott csontfelszin-
re terjedt . Ezeknek a “kiterjedt” csontatépitd egységek-
nek a részaranya a szivacsos, illetve az endocorticalis
csontallomanyokban 49%, illetve 64% volt. Mig a 10
teriparatiddal kezelt beteg kozil 9 biopszids mintaiban
volt megfigyelhetd az emlitett jelenség, a 9 kontroll ko-
ziil csupan 1 beteg csontszdvetében észlelték. A teri-
paratid-csoportban megfigyelt de novo csontképzddés
zome ezekben a kiterjedt csontatépitd egységekben zaj-
lott le. A 10 teriparatiddal kezelt beteg koziil 4-nek a min-
taiban azonositottak szomszédos, az erodalt felszintdl ta-
voli de novo csontképzddést; a kontroll-csoport mintai-
ban ez egyaltalan nem fordult eld.

Megheszélés

Az ujszerl, négyszeres tetracyclin-jeloléses modszer al-
kalmazasnak koszonhetéen egyetlen crista ilei biopszia-
val sikeriilt longitudinalis informaciot szerezni a csont-
képzddésrdl. Kétféle (UV-fényben mas szinben fluoresz-
kalo) tetracyclinnel, két alkalommal kettds-festést végez-
ve még abban az esetben is meg tudtak kiilonboztetni az
elso, illetve a masodik alkalommal fest6dott szovetré-
gidt, ha csupan az egyik jelolés latszodott. Standard hisz-
tomorfometriai eljarassal megmérheté az asvanyi anyag
lerakodas titeme és a mineralizacids zona kdrvonala a két
jelolési periddusban és az eredmények alapjan kiszamit-
haté a csontképzddés sebessége. Ez a modszer két fontos
elényt is kinal a paros biopsziaval szemben. El§szor is,
csupan egyetlen csontbiopsziat kell elvégezni. Masod-
szor, a vizsgalt beteg sajat kezelés el6tti kontrolljaként
szolgal — ily modon kikiiszobolhetd a hisztomorfometri-
ai jellemzOk mas-mas helyrdl vett szovetmintak vizsgala-
takor észlelhetd, jelentds ingadozasa. Ennek kdszonhetd-
en, a teriparatid-csoportban (n=10) mar kevés szamu

biopszias minta elegendének bizonyult a dinamikus mu-
tatok 1 honapos kezelés utan észlelhetd, erdsen szignifi-
kans valtozasanak kimutatasahoz. A kontroll-csoport
eredményei alapjan, kezelés nélkiil 1 honap alatt valto-
zatlanok maradtak a csontképzédés mutatoi.

Az anabolikus készitmények hatasainak sejtszintii me-
chanizmusai tovéabbra is kevéssé ismertek. Ebben a vizs-
galatban a teriparatid-kezelés mind a szivacsos-, mind az
endocorticalis csontallomanyban erdteljesen serkentette
a csontképzddést. Az utdbbi kétféle mechanizmussal zaj-
lott: részben a matrix-lerakddas linedris iitemének gyor-
sulasa, részben az aktiv csontképzddés teriiletének nove-
kedése révén. Az dsvanyianyag lerakodas titemének ket-
tds jelolést régidkban észlelt novekedése amellett szol,
hogy a teriparatid a mar a kezelés elkezdése elott aktiv
csontatépitd egységekben is serkenti a csontképzddést.
Ezt a hatasat feltehet6en a mar aktiv osteoblastok csont-
termelésének serkentésével és/vagy az osteoblastok élet-
tartamanak meghosszabbitasaval fejti ki.

A teriparatid tovabbi, figyelemre mélto korai hatéasa, a
mineralizaciés zona korvonalanak szivacsos-, illetve
endocorticalis csontallomanyban észlelhetd novekedése.
Ennek els6sorban az az oka, hogy egyre nétt az egyes je-
161ések atlagos hossza — ez megint csak a mar a kezelés
elkezdése elott aktiv (vagyis négyszeres-jel6lésii) csont-
atépito egységekben volt észlelhetd. A csontképzdodés tér-
beli folyamat, ezért ez a megfigyelés amellett szol, hogy
a teriparatid hatasara rovid idén beliil és nagymértékben
megnd az egyes csontképzd egységek teriilete. A csont-
képzddés a szivacsos- €s az endocorticalis csontallo-
manyban egyarant észlelhetd serkentése sejtszintli ma-
gyarazattal szolgal a trabecularis és corticalis csontpaket-
tek falvastagsaganak novekedésére, ami viszont a trabe-
cularis és a corticalis allomany vastagodasanak szerkeze-
ti alapjat képezi. Ezt timasztja ala az az 0j keletii megfi-
gyelés, miszerint a csontképzddés biokémiai markerei-
nek 1 honappal a teriparatid kezelés elkezdése utan ész-
lelhetd valtozasai korrelalnak a csontszerkezet és csont-
stirliség 22 honapos kezelés utani allapotaval.

A négyszeres szoveti jelolés modszere lehetévé teszi a
dinamikus jellemzok valtozasainak felmérését, ugyanak-
kor alkalmatlan a csontatépiilés statikus valtozoinak (pél-
daul reszorpcios mutatok, szerkezeti jellemzok) felmérésé-
re, ezek ugyanis csak egy adott idépontban értékelhetdk.

Mar évekkel ezeldtt felvetették, hogy a naponta ada-
golt PTH de novo csontképzddést indithat el a korabban
nyugvo csontfelszineken. E jelenség egyik lehetséges
mechanizmusa, hogy a csontfelszint boritdo feddsejtek
visszanyerik csontképzd képességiiket. Ebben a vizsga-
latban 1 honapos teriparatid-kezelés utan Iétrejott 1j
csontszovet zome (70%) csipkézett reverzios vonal men-
tén keletkezett, vagyis atépiiléses csontképzodésbol szar-
mazott. Tekintve, hogy az erodalt régio korvonala nem
volt hosszabb a kontroll-csoporténal, leszogezhetd, hogy
a kezelés korai szakaszaban Gjonnan képzédott csontszo-
vet javarésze azokban a csontatépitd egységekben kelet-
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kezett, amelyekben a kezelés elkezdésekor még zajlott
vagy mar befejez6dott a csontreszorpcid. A de novo
csontképz6dés részaranya ugyszintén tetemes (30%) volt
a teriparatid-kezelés ideje alatt. Elképzelhetd, hogy ez a
csontmennyiség a korabbi csontreszorpciotdl térben és
idében fliggetlen csontképzddéssel jott 1étre, azonban a
de novo csontképz6dés jelentdés hanyada az eredeti
reszorpcios lacunak szomszédsagaban talalhatd, nyugvd
csontfelszinre is kiterjed6 csontképzddéssel keletkezett.
Az eredeti reszorpcios lacunat 6vezd, nyugvo felszineken
meginduld de novo csontképzddést a lacunabol kivan-
dorld és annak teriiletét a kornyez6 felszin rovasara no-
velni igyekvé osteoblastok inditjak el.

Korabban beszamoltak arrél, hogy enyhe primer
hyperparathyreosisban ~ (PHPT) szenvedd post-
menopauzas ndkben a tartdosan magas endogén PTH szint
a szivacsos csontallomanyban anabolikus hatast fejt ki.
Ebbdl kiindulva érdemesnek tiint megvizsgalni a de novo
csontképz6dés gyakorisagat ebben az allapotban. A teri-
paratiddal kezelt betegek masodszorra elvégzett kettGs-
jelolésének adatait Osszevetették 11, hasonld kort,
PHPT-ban szenved6 nébeteg hagyomanyos kettds-jeldlés
utan gyijtott adataival. A 11 PHPT beteg koziil 3 (27%)
esetében figyelték meg a szivacsos allomanyban kiterjedt
csontatépitd egységekben zajlo de novo csontképzddést,
mig ez a teriparatiddal kezelt betegek 90%-aban (9/10)
volt észlelhetd. Ezek az egységek a PHPT-s betegek ese-
tében az Osszes csontképzd egység 2%-at, mig a teri-

paratiddal kezeltek esetében 49%-at tették ki. A PHPT
populaciéban nem észleltek szomszédos csont-reszorp-
ciotol fiiggetlen de novo csontképzddést, ami a teri-
paratiddal kezelt betegek 40%-éban kimutathatd volt.
Ezek a megfigyelések amellett szolnak, hogy a naponta
injekcioban adott teriparatiddal kezelt betegekben sok-
kalta stirtibben fordul elé de novo csontképzddés, mint az
endogén PTH szint tartds emelkedése esetén.

Osszefoglalds

A szerzOk négyszeres tetracyclin-jeldléses modszert is-
mertetnek, melynek alkalmazasaval egyetlen csontbiop-
szia is elegendd a csontképzddés rovid tavu valtozasai-
nak longitudinalis értékelésé¢hez. Ez a vizsgalat hasznos
modszer az anabolikus kezelés emberi csontszovetre ki-
fejtett hatasainak tanulmanyozéasara. Bebizonyitottak,
hogy 1 havi hPTH(1-34) kezelés hatasara megné a csont-
képzddés felszine, gyorsul az asvanyianyag-lerakodas
iiteme, illetve beindul a de novo csontképzddés. A teri-
paratid mar egy honap alatt erételjesen serkenti a csont-
képzddést a szivacsos €s az endocorticalis csontfelszine-
ken. Ezt a hatasat a matrix-lerakodas linearis iitemének
gyorsitasaval és az aktiv csontképzddés felszinének no-
velésével fejti ki. Az Gjdonképz6dott csontszovet korab-
ban nyugvo felszinekre rakodik le, &m ez részben a
szomszédos csontatépitési egységekben zajlo csontkép-
z0dés atterjedésébdl is adodhat.

Postmenopauzds osteoporosis kezelése teriparatid és raloxifen kombinacidjaval:
6 honapos, kettdsvak, placebo-kontrollos vizsgalat eredményei
(. Deal, M. Omizo, E. Schwartz és mtsai. J. Bone Miner Res. 2005.20.1905-1911.

A csontreszorpcio-gatlok az osteoclastok mikodését ga-
tolva csokkentik a csontanyagcsere iitemét és a reszorp-
cids lacunak mélységét. Ezek a hatasok kedvezden befo-
lyasoljak a csontok mechanikai jellemzoit és fokozzak
az osteoid mineralizacidjat. Tobb csontreszorpcio-
gatlorol bizonyitottak, hogy szignifikans mértékben
csokkenti az osteoporoticus csonttorés kockazatat — tob-
bek kozott a szelektiv oestrogen-receptor modulatorok
(SERM-ek) csoportjaba tartozo raloxifent térzskonyvez-
ték a postmenopauzas nék osteoporosisanak megeldzé-
sére és kezelésére. A naponta subcutan injekcioban adott
rekombinans human parathormon (1-34) (teriparatid —
[thPTH(1-34)]) Ggyszintén szignifikansan csokkenti az
osteoporoticus csonttdrés kockazatat. Ez a szer serkenti
az osteoblastok miitkodését és a csontképzddést, ndveli a

csonttomeget és emeli a csontanyagcsere biokémiai
markereinek szintjét.

Tetszetds feltételezés, hogy a csontreszorpcio-gatlo és
a csontképzddést serkentd gydgyszerek kombinalt alkal-
mazasa eldnydsen hat a csontozatra. Ovariectomizalt pat-
kanyokon végzett kisérletek eredményei alapjan érde-
mesnek tlinik SERM és teriparatid kombinaciojaval ke-
zelni az osteoporosist. Feltételezhetd, hogy raloxifen hoz-
zdadasaval mérsékelhetd a csontreszorpcié teriparatid
monoterapia soran észlelhetd fokozodasa. A szerzok ezek
alapjan terveztek hat honap id6tartamu, randomizalt, ket-
tdsvak, peroralis placebo-kontrollos vizsgalatot, melynek
sordn a teriparatid monoterapia és a raloxifen + teri-
paratid kombinacié hatasait hasonlitottdk Ossze post-
menopauzas, osteoporosisban szenvedd nébetegeken.
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Modszerek

A vizsgalatra az USA 13 klinikai k6zpontjaban kertilt sor.
A résztvevOk 45-85 éves, posztmenopauzas nok voltak,
akiknek a lumbalis gerinc-, a femurnyak- vagy a teljes
csipd BMD T-score-ja 2,5 SD-nél alacsonyabb volt, és
akiket — a vizsgald megitélése szerint — nagymértékben
fenyegetett a csonttorés kockazata.

A betegek naponta 20 pg teriparatidot adtak be maguk-
nak subcutan injekcidban, illetve ezen kiviil naponta pla-
cebo-készitményt, vagy 60 mg raloxifent szedtek szajon
at. Legalabb 1000 mg/nap elemi kalcium, illetve 400-800
NE/nap D-vitamin bevitelét biztositottak

Mérték a csontreszorpei6 (az I-es tipust collagen C-
terminalis telopeptidje — CTx) €s a csontképzodés (az I-
es tipust collagen N-terminalis propeptidje — PINP)
markereinek szintjét. A lumbalis gerinc, a teljes csipd €s
a femurnyak csontsiiriségét DEXA-val hataroztak meg a
kezelés elkezdése elétt, illetve 6 honapos kezelés utan.
Laboratoriumi vizsgalatokat (klinikai kémiai és haema-
tologiai paraméterek, vizeletvizsgalat) is végeztek

Eredmények

A bevonasi feltételeket 137 ndbeteg teljesitette, 68, illet-
ve 69 beteget soroltak random valogatassal a teriparatid
+ placebo, illetve a teriparatid + raloxifen kombinaciok-
kal kezelt csoportokba. A teriparatid monoterapia id6tar-
tama atlagosan 162+4,4 nap, a kombinalt kezelésé
159+5,1 nap volt.

A kezelés elkezdése eldtt 6sszességében véve hasonlo-
ak voltak a két terapids csoport jellemzoi.

A csontanyagcsere biokémiai markerei,

kalcium- és foszfor anyagcsere

A csontképzédés (PINP-szint) mind a két csoportban
szignifikansan fokozodott. A csontreszorpci6 fokozodasa
azonban a kombinalt kezelésben részesiil6 betegcsoport-
ban szignifikansan (p=0,015) kisebb mértékii volt, mint
teriparatid monoterapia alkalmazasa esetén, ami viszont
szignifikansan novelte a lumbalis csigolyak csontsiirlisé-
g6t (a kezelés elétti értékhez képest 5,19+0,67%-kal).

A teriparatid monoterapia hatasara emelkedett a szé-
rum kalcium szint a kezelés elotti értékhez képest
(0,30+0,06 mg/dl-rel, p<0,001), a szérum foszfat-szint
azonban valtozatlan maradt. A kombinalt kezelésben ré-
szesiil6 betegek szérum kalcium szintje nem valtozott, a
szérum foszfat-szint atlagértéke a kezelés elotti értékhez
képest csokkent (-0,20+0,06 mg/dl, p<0,001). A szérum
kalcium- és foszfat-szintek valtozasa szignifikansan kii-
16nboz6tt a két csoportban (p<0,001 illetve p<0,004).

Csontstiriiség

A kombinalt kezelés hatasara szignifikansan nétt a lum-
balis csigolyak (6,1940,65%-kal), a femurnyak
(2,230+0,64%-kal) és a teljes csipd (2,31+0,56%-kal)

tP=0.28

tP=019% TP=0,039
% =

Szazalékos valtozas

Lumbalis gerinc Femurnyak Teljes csipd

TPTD
[0 TPTD+RLX

**p<0,001 vs. kezelés elotti érték
T csoportok Gsszehasonlitdsanak p-értékel
ITT-analizis.

abra: A lumbalis csigolydk, a femurnyak és a teljes csipotdji
régio csontsuriiségének szazalékos valtozdasa 6 honap alatt, a
kezelés elotti értékhez képest (atlag+SE).

csontsliriisége, sot az utobbi novekedésének mértéke
szignifikansan (p=0,04) meghaladta a teriparatid
monoterapiaval kezelt csoportban észleltet. Hat havi teri-
paratid monoterapia hatasara egyediilt a lumbalis csigo-
lyak csontstirlisége nott szignifikansan (abra).

Vesemiikidés

A kombinalt terapiaban részesiilé csoportban szignifikan-
san nott a creatinin-clearance. Ez a ndvekedés szignifikan-
san kiilonbo6zott a teriparatid monoterapiaval kezelt cso-
portban észlelt, nem szignifikans mértékii csokkenéstol.

Mellékhatasok

A kombinalt kezelés a teriparatid monoterapiahoz hason-
16 mértékben bizonyult biztonsagosnak. Legalabb egy je-
lentds mellékhatas dsszesen 8 (5,8%), 4 kombinalt keze-
I1ésben (5,8%) és 4 monoterapiaban (5,9%) részesiilo be-
tegen jelentkezett. Mellékhatas jelentkezése miatt 10 be-
teg (7,3%) maradt ki a vizsgalatbol: heten (10,1%) a teri-
paratid + raloxifen kombinacidval kezelt, és harman
(4,4%) a teriparatid monoterapiaval kezelt csoportbol. A
jelent6és mellékhatasok koziil a vizsgalok egyediil az
izomgorcsot mindsitették a vizsgalati készitmény alkal-
mazasaval potencialisan sszefiiggésben allo reakcionak.

Megbeszélés

A postmenopauzas nok jol toleraltdk a raloxifen és teri-
paratid kombinaciojaval végzett kezelést, ami — a teri-
paratid monoterapiahoz képest — szignifikansan novelte a
teljes csip6taji régid csontstirliségét. Ez amellett szol,
hogy a raloxifen mérsékli a teriparatid csontreszorpciot
serkentd hatasat. Mindazonaltal, a PINP szint emelkedé-
sének a kombinalt kezelésben részesiilokon észlelt mér-
téke nem volt szignifikansan kisebb a monoterapiaval el-
értnél, vagyis a kétféle kezelés hatasara hasonldo mérték-
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ben emelkedett a csontképzddés biokémiai markereinek
szintje. A teriparatid hatdsara a kezelés kezdeti szakasza-
ban csak a csontképzddés markereinek szintje emelkedik,
a csontreszorpciot tiikrozoké nem; ez feltehetden a csont-
képzddés kozvetlen serkentésére vezethetd vissza.

A BMD ¢értékek a csontanyagcesere-markerekkel dssz-
hangban valtoztak: 6 havi teriparatid monoterapia hatasa-
ra csak a lumbalis csigolyak csontsiirlisége nétt szignifi-
kénsan, ugyanakkor a raloxifen és a teriparatid kombina-
ci6 hatasara ezen kiviil a femurnyak ¢és a teljes csipdtaji
régio csontslirlisége is. [smeretes, hogy a teriparatid egyi-
dejlileg noveli a corticalis csontdllomany porozitasat és
vastagsagat, mig a raloxifen bizonyitottan gyarapitja a
femurnyak csontstiriségét. Ebben a vizsgalatban 6 honap
alatt szignifikansan nétt a femurnyak és a teljes csipotaji
régid csontsiirisége — vagyis a raloxifen minden bi-
zonnyal mérsékelte a teriparatid corticalis-allomany po-
rozitasat fokozo hatasat.

A teriparatid + raloxifen kombinacié mar 1 honap alatt
novelte a PINP szintet és a 6 havi kezelés utan 150%-kal
volt magasabb a kezelés el6ttinél. A CTx szint a vizsga-
lat els6 honapjaban a teriparatid + raloxifen hatdsara nem
véltozott és 3, illetve 6 havi kezelés utan 50%-kal kisebb
mértékben emelkedett, mint a teriparatid monoterapiaval
kezelt csoportban.

A PTH kezelés raloxifennel vagy alendronattal torténd
kiegészitése utan, a csontanyagcsere-markerek szintjé-
ben észlelt kiillonbségek a kezelésnek a csontszdvet bio-
logiai mikodésére kifejtett hatdsainak vagy a csontres-
zorpcid-gatlok kiilonbozo relativ hataserdsségének tulaj-
donithatok. A raloxifen oestrogen-receptorokhoz, az
alendronat hydroxyapatithoz kotddve fejti ki hatasat. A
60 mg/nap ddzisban adagolt raloxifen hataserdssége ki-
sebb a 10 mg/nap dézisban adott alendronaténal.

A teriparatid monoterapiaval kezelt betegek szérum
kalcium-szintje szignifikansan emelkedett; kombinalt ke-
zelésben részesiilokon azonban ezt nem észlelték. A szé-
rum foszfor-szintje viszont az utébbi csoportban szignifi-

kansan csokkent, mig a teriparatid monoterdpia hatdsara
nem valtozott. Feltételezhetd, hogy a teriparatid kezelést
raloxifennel kiegészitve megnd az ujdonképzddott csont-
szovetbe beépiild kalcium és foszfor mennyisége. Ezt ta-
masztja ala, hogy a csontképzddés mértéke hasonld volt
a két csoportban, ugyanakkor a kombinalt kezelés a teri-
paratid monoterapidhoz képest nagymértékben csokken-
tette a csontreszorpciot.

A csontképzddési markerek szintje a teriparatid keze-
1és els6 honapjaban gyors iitemben emelkedik, ezt a
csontreszorpcids markerek szintjének masodlagos emel-
kedése koveti. Feltételezik, hogy a csontképzddés kezde-
ti, izolalt (a csontreszorpcié fokozodasa nélkiili) domi-
nanciaja az osteoblastokon érvényesiild, kozvetlen ser-
kentd hatas kovetkezménye, amihez nem tarsul az osteo-
clast-miikodés stimuldlasa. Postmenopauzas ndkben a
raloxifen-kezelés elkezdését kovetd 2-3 honapban csok-
ken, majd tartésan alacsony marad a csontreszorpcios
markerek szintje. A raloxifen, illetve teriparatid kezelés
6-12. honapjaban egyarant viszonylag allandoé a csontres-
zorpcids markerek szintje.

Osszefoglalds

A teriparatid + raloxifen kombindcidé és a teriparatid
monoterapia hatasait posztmenopauzas osteoporosisban
szenvedd ndbetegeken elvégzett, 6 honap id6tartam,
kettés-vak, placebo-kontrollos klinikai vizsgalattal ha-
sonlitottak 0ssze, a csontanyagcsere biokémiai markere-
inek és a csontsiiriség (BMD) valtozasai alapjan. Mind a
teriparatid monoterapia, mind a kombinalt kezelés hata-
sara emelkedett a csontképzddés biokémiai markereinek
szintje és gyarapodott a csigolyak csontstiriisége. Kombi-
nalt kezelés esetén szignifikansan kisebb mértékii volt a
csontreszorpcié fokozodasa és a kezelés eldtti értékhez
képest szignifikansan nott a teljes csipdtaji régid csontsii-
risége. Ez azt jelenti, hogy a raloxifen a csontképzddés
csokkentése nélkiil mérsékelte a teriparatid csontreszorp-
ciot fokozo hatasat.
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A teriparatid kezelés abbahagyasa utdn is tartosan csokken
az osteoporoficus, non-vertebralis csonttorések kockazata
R. Prince, A. Sipos, A. Hossain és mtsai. J Bone Miner Res 2005;20:1507-1513.

A naponta egyszeri subcutan injekcio adagolast, rekom-
binans-DNS technologiaval eldallitott teriparatid
[rthPTH(1-34) TPTD] olyan csontképzd hatast gyogy-
szer, amely egyidejlileg serkenti a trabecularis és a corti-
calis csontallomany képzodesét és ezaltal javitja a csont
mikroszkdopos szerkezetét. Visszaforditja az osteoporoti-
cus csontvesztés folyamatat, csokkenti a csonttorések
gyakorisagat mind az axialis, mind az appendicularis
csontokon.

A FPT (Fracture Prevention Trial) vizsgalat soran na-
ponta egyszer, 20 pg vagy 40 ng dézisban adagolt teri-
paratid (atlagban 21 hoénap alatt) szignifikans mértékben
(65%-kal, illetve 69%-kal) csokkentette az egy vagy
tobb, Gjabb csigolyatdrések kockazatat. A non-vertebralis
torések kockazata is 53%-kal, illetve 54%-kal csokkent.
A kezelés hatasara szignifikdnsan nétt a csigolyak, a tel-
jes csipd, a combnyak ¢€s a teljes csontvaz csontstirisége,
ugyanakkor a radius distalis részének, illetve diaph-
ysisének BMD értéke csokkent.

Az FPT vizsgalat befejezését koveten a résztvevoket
egy utankovetéses vizsgalatban vald részvételre kérték
fel, melynek elsédleges célja a teriparatid kezelés abba-
hagyasa utani biztonsagossag értékelése volt, és melynek
soran az ujabb csonttorések gyakorisagarol és a csontsii-
riség alakulasarol is gytijtottek adatokat. Ez a kozlemény
a teriparatid adagolasanak befejezése utan legfeljebb 30
hénapon keresztiil megfigyelt nékben észlelt hatasokrol
szamol be.

Betegek és modszerek

Az FPT vizsgalat. A multicentrikus, kettésvak, placebo-
kontrollos FPT vizsgalatban 1637 postmenopausas,
osteoporosisban szenvedd ndbeteget random valogatassal
soroltak a naponta egyszeri 20 ng vagy 40 ng dozisban,
subcutan adott teriparatiddal vagy placebo-injekcioval ke-
zelt csoportokba. Ezen kiviil, a résztvevok 1000 mg kalci-
umot €s 400-1200 NE D-vitamint is kaptak naponta. A
vizsgalatban jaroképes, legalabb 5 éve postmenopausas,
legalabb egy, a hati-agyéki gerincszakasz rontgenfelvéte-
lén kimutathat6é enyhe, nem traumas eredetli csigolyato-
rést elszenvedett ndk vehettek részt. Az FPT elsddleges
végpontja az ujabb csigolyatorést elszenvedett ndbetegek
szama volt; masodlagos hatékonysagi mutatoként a
DEXA-val meghatdrozott BMD és a non-vertebralis
csonttorések szdmanak alakuldsat monitoroztak.

Az FPT vizsgalatot 1998-ban, id6 elott félbeszakitot-
tak, mert egy carcinogenitasi vizsgalat osteosarcoma ki-
alakulasarol szamolt be teriparatiddal naponta kezelt pat-

kanyokon. Szakértdi elemzések szerint ez az allatkisérle-
tes eredmény nem jelenti azt, hogy az osteoporosis miatt
legfeljebb 2 éven keresztiil teriparatiddal kezelt betege-
ket fokozottan fenyegetné az osteosarcoma kialakulasa-
nak kockazata

A FPT résztvevdinek utankévetése. Klinikai és ront-
gentlinetek alapjan meghataroztak az osteoporoticus ere-
detii vertebralis és non-vertebralis torések gyakorisagat A
csip6taji régiok csontsiiriségét a 6., 18. és 30. hdnnapban
DEXA-val mérték. A klinikai tiineteket okozd/nem oko-
z6 mellékhatasokat (tobbek kozott a jelentds laboratoriu-
mi, illetve fizikalis vizsgalattal észlelt eltéréseket) rend-
szeres 1d6kozonként rogzitették.

Eredmények

Az FPT (Fracture Prevention Trial) Gsszes résztvevojé-
nek felajanlottak a részvételt egy utankovetéses vizsga-
latban. A korabbi (rejtett) terapias besorolast felfedték; a
betegek korlatozas nélkiil kaphattak osteoporosis elleni
gyogyszereket. A FPT résztvevdjeként, random valoga-
tassal teriparatid vagy placebo kezelésre besorolt 1637
nébeteg kozil 1262 (77%) vett részt az utankovetéses
vizsgalatban. Az eredeti FPT populacidohoz hasonldan, az
utankdvetéses vizsgalat résztevoi is atlagban 19,3 hona-
pon keresztiil szedték a korabbi vizsgalati készitményt.
Az 1262 beteg kb. 60%-a kapott egyéb osteoporosis elle-
ni gyogyszereket a nyomon kovetés ideje alatt; ez a ko-
rabbi placebo-csoportban siiriibben fordult eld, mint a két
teriparatid csoportban (p<0,05). Az utdbbi két csoport és
a placebo-csoport kozott szignifikans kiilonbség mutat-
kozott a non-vertebralis osteoporoticus csonttorések 50
honapra (a teriparatid kezelés és az azt kovetd
utankovetés idGtartamara) vetitett kockazat-hanyadosa
kozott (p<0,03). A nyomon kovetés ideje alatt ebben a te-
kintetben statisztikailag szignifikans kiilonbséget talaltak
a 40 ug teriparatiddal kezelt betegek, illetve az 6sszevont
teriparatid-csoport és a placebo-csoport k6zott; az utobbi
¢és a 20 ug teriparatiddal kezelt csoport kdzott azonban
nem. A 20 pg, illetve 40 pug dozist teriparatid kezelésben
részesiilt csoportok kdzott sem volt kiilonbség. A csont-
torés bekovetkeztéig eltelt id6 Kaplan-Meier-féle elem-
zése szerint a kezelés és az azt kdvetd nyomon kovetés
50 hénapja alatt egyre nétt a kiilonbség a korabbi place-
bo-csoportban és a két teriparatid-csoportban regisztralt
torésgyakorisag kozott (p=0,009). Az FPT soran teri-
paratiddal kezelt, ezt kovetden azonban kezeletlen bete-
gek alcsoportjaban csokkent a teljes csip6taji régid és a
combnyak csontsiirisége, mig a teriparatid kezelés befe-
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jezése utan biszfoszfonatot szed6 betegek csontsiiriisége
valtozatlan maradt vagy tovabb nétt.

A kezelés biztonsdgossiga. Osszességében véve, az
FPT utani nyomonkdvetés ideje alatt nem mertilt fel je-
lents aggaly a kezelés biztonsagossagaval kapcsolatban.
A teriparatid-kezeléssel 6sszefliggd reakciok mindkét te-
rapias csoportban ritkan fordultak el6. A mellékhatasok
gyakorisaganak ez a csokkenése amellett szol, hogy a
gyogyszerfiiggd reakciok a kezelés abbahagyasa utan
megsziinnek.

Megbeszélés

A teriparatid 50 honap (kezelés + utankovetés ideje) alatt
szignifikansan csokkentette az osteoporoticus non-verte-
bralis csonttorések kockazatat. A kezelés befejezése utani
nyomonkovetés ideje alatt a korabban 20 pg teriparatiddal
kezelt csoport kockazat-hanyadosa nem kiilonbozott sza-
mottevOen a placebo-csoportétdl; szignifikans kiilonbség
csak a 40 pg teriparatiddal kezelt betegek, illetve az 6sz-
szevont teriparatid-csoport esetében mutatkozott. A 20
ug, illetve 40 pg doézisu kezelésben részesiilé csoportok
kockazat-hanyadosa nem kiilonbozott Iényegesen. Ezek a
megallapitasok Osszhangban allnak azokkal a korabban
publikalt adatokkal, melyek szerint a teriparatid kezelés a
besziintetése utan akar tovabbi 18 honapon keresztiil vé-
delmet biztosit a postmenopausas osteoporosisban szen-
vedd nék szamara a csigolyatorésekkel szemben. Hason-
16képpen férfiak esetében a kezelés abbahagyasa utan
akar 30 honapig kitarthat a teriparatid védé hatasa.

Az FPT soran alkalmazott teriparatid hatasara szignifi-
kansan gyarapodott a lumbalis csigolydk, a teljes csont-
vaz, a teljes csipdtaji régio és a combnyak csontstiriisége.

Ezen tanulmany 0j eredményei amellett szolnak, hogy a
teriparatid kezelés abbahagyasa utan nem csokken a tel-
jes csip6taji régid csontslirisége — mindenekel6tt azon
betegek esetében, akik legalabb 2 éven keresztiil cson-
treszorpcio-gatlot szednek. Az utdbbi elmaradésa esetén
tendenciaszinten csokken a femurnyak BMD, azonban ez
hosszu tavh csontreszorpcid-gatlo kezeléssel visszafor-
dithato.

Az eredmények Osszhangban allnak azzal a korabbi
megallapitassal, miszerint a parathormon kezelés be-
szlintetése utan a csontslirliség gyarapodasanak fenntar-
tasa érdekében hasznos lehet csontreszorpcio-gatlot adni.
Bizonyitott, hogy a PTH kezelés abbahagyasa utan mind
hormonpétlassal, mind biszfoszfonat kezeléssel fenntart-
hato, s6t novelhetd a lumbalis csigolyak és a csip6tajéek
csontsliriisége. A csontreszorpcio-gatlo kezelés kedvezo
hatasat szem el6tt tartva érdemes tovabbi, prospektiv
vizsgalatokkal bizonyitani, hogy a teriparatid kezelés be-
fejezése utan csontreszorpcid-gatlok alkalmazasaval
megnyujthatd az elébbi jotékony hatasanak idétartama.

Kovetkeztetések és dsszefoglalds

A teriparatid kezelés abbahagyasa utan 1262 nébeteg sor-
sat kisérték figyelemmel. A kezelés elkezdését kovetd 50
hénapos idészakra érvényes kockazat-hanyados a 20 pg,
illetve 40 pg teriparatiddal kezelt betegcsoportokban
0,57 volt (p=0,002) volt. A megfigyeléses vizsgalat ered-
ményei amellett szo6lnak, hogy a teriparatid kezelés ked-
vez0 (az osteoporoticus non-vertebralis torések kockaza-
tat az Osszevont terapias csoportban csokkentd) hatasa
tartosan érvényesiill a kezelés és az azt kovetd
nyomonkdvetés akar 50 honapos idszakaban.
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Teriparatid kezelés utdn kisebb a hdtfdjdalom jelentkezésének kockazata:

meta-analizis

M. Nevitt, P. Chen, R. Dore és misai. Osteoporosis Int. 2006.17.273-280.

A csigolyatdrés az osteoporosis leggyakoribb kovetkez-
meénye: 75 éves korukig a nék kb. 30%-aban, 85 éves ko-
rig pedig a n6k 50%-aban kovetkezik be oszteoporotikus
kompresszios csigolyatdrés. A klinikai eszkozokkel ko-
rismézett csigolyatorések tobbségét a kovetkezményes
hatfajdalom eredetének kivizsgalasa soran fedezik fel. Az
idiilt, heves hatfajdalom jelentkezésének kockazata az el-
szenvedett csigolyatorések szamaval és sulyossagaval
aranyosan nd. A hatfajdalmon til a csigolyatorés tovabbi
lehetséges kovetkezményei a depresszid, rokkantsag,
munkaképtelenség, a fliggetlen életvitel elvesztése ¢és az
¢életmindség csokkenése.

A csigolyatorések korhazi ellatasanak koltsége a csipdta-
ji torésekének 50-63%-ara rug, ugyanakkor az osteoporosis
miatt évente sziikségessé valo korhazi beutalasok 25%-ara
csigolyatdrés miatt kertil sor. A kiadasok zomét a hatfajda-
lom, illetve az emiatt kialakuldo rokkantsag enyhitése
emészti fel. A klinikai gyakorlatban a hevenyen jelentkezo
hatfajdalmat fajdalomesillapitokkal és nem gyogyszeres el-
jarasokkal (példaul a hatizomzat erdsitésével) probaljak
csillapitani. Idiilt, heves fajdalom esetén szoba jon a csigo-
lyak mitéti stabilizalasa (vertebroplastica).

A kettésvak, randomizalt FPT (Fracture Prevention
Trial) szerint posztmenopauzas osteoporosisban szenve-
dok ndk teriparatid (rhPT[1-34]) kezelése csokkenti a
csigolyatorések kockazatat. Ezen kiviil, mig a placebo-
csoport tagjainak 23%-a panaszolt hatfajdalmat, ez a na-
pi 20 pg, illetve 40 pg teriparatiddal kezelt betegek 17%-
aban, illetve 16%-aban fordult eld. Egy masik vizsgalat-
ban a 40 pg/nap teriparatiddal kezelt betegek 5,5%-a,
mig a 10 mg/nap alendronattal kezeltek 19,2%-a pana-
szolt hatfajdalmat.

Ebben a tanulméanyban randomizalt, kettésvak, kont-
rollos vizsgalatok adatainak meta-analizisével ellendriz-
ték annak a feltevésnek a megalapozottsagat, miszerint
teriparatid adasaval a placebo-kezelésnél és mas vizsga-
lati készitményeknél hatékonyabban mérsékelhetd a hat-
fajdalom jelentkezésének kockazata.

Anyag és modszer

A meta-analizisbe bevont vizsgalatok kivalasztasanak krite-
riumai. A szakirodalom moddszeres attekintésével 5 klinikai
vizsgalat adatait elemezték. Mindegyik feldolgozott vizs-
galat randomizalt, kettésvak, és kontroll-csoportos volt;
végpontként vagy az 0jabb csigolyatorés bekovetkezését
(n=1) vagy a csontsiirliség valtozasat tlizt¢k ki (n=4). Négy
vizsgalat résztvevoi osteoporotikus posztmenopauzas nok,
mig az 6todiké idiopathias vagy hypogonadismus okozta
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abra: A barmiféle hatfajdalmat panaszolo betegek kumulativ
részaranya.

*A4 hatfajdalom-gyakorisag csoportok kozotti divergencidja-
nak (az értékelt teljes idotartamra vonatkozo) log-rank teszt-
tel meghatdrozott p-értéke.

osteoporosisban szenvedd férfiak voltak. Két vizsgalat pla-
cebo-kontrollos volt, masik kettében alendronat volt a refe-
rencia-szer, mig az 6todik vizsgalat a teriparatid €s a hor-
monpo6tld kezelés kombinacidjat hasonlitotta Ossze a
monoterapiaként alkalmazott hormonpétlassal. A betegek
altal panaszolt (a vizsgalati készitmény szedésének elkez-
dése utan Gjonnan jelentkez6 vagy sulyosbodo) hatfajdal-
mat a mellékhatas-bejelentésekben azonositottak, majd a
hatfajdalom jelentkezésének kockazatat tobbvaltozds, Cox-
féle részaranyos kockazati-modellel elemezték.

A vizsgalatok résztvevdi. A feldolgozott vizsgalatok-
ban, az osteoporosist leszamitva, egyéb idiilt, rokkant-
saghoz vezetd betegségekben nem szenvedd betegek ve-
hettek részt. A menopauza beallta 6ta legalabb 5 évnek
kellett eltelnie. A résztvevoket random valogatassal so-
roltak be a naponta 20 pg vagy 40 pg dozisban, subcutan
oninjekciodzassal adagolt teriparatiddal, avagy placebo-
val/referencia-szerrel kezelt csoportokba. Ezen kiviil
minden résztvevd naponta kapott kalciumot (1000 mg) és
D-vitamint (400-1200 NE).

A hatfajdalom értékelése. A hatfajdalommal kapcsolatos
adatokat mindegyik vizsgalatban a mellékhatas-monitoro-
zas keretében, az ellendrz6 vizitek alkalmaval gy(jtotték
be. ,,Hatfajdalomnak™ a vizsgalati készitmény ideje alatt
ujonnan jelentkezd, illetve az ez id6 alatt sulyosbodo fajda-
lom mindsiilt. A vizsgalok minden résztvevo esetében egy-
séges felépitési, folyamatosan karbantartott vizsgalati adat-
lapokon rogzitették a vizsgalatba valo bevonaskor fennallo
korképeket és tiineteket; a fizikalis vizsgalattal feltart, kli-
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nikai szempontbdl jelentds rendellenességeket, az EKG- és
rontgen-leleteket, valamint a vizsgalat ideje alatt észlelt
0sszes mellékhatast. A mellékhatasok, intenzitasuk szerint
»wenyhének”, | kozépsulyosnak”, vagy ,.stlyosnak” min6-
stilhettek. ,,Enyhének” mindsiilt a mellékhatas, ha nem kor-
latozta a beteget fizikai aktivitdsaban és alkalmi gyogyszer-
bevétellel enyhithetd volt. A ,kozépsulyos” mellékhatés
kismértékben gatolta a beteget mindennapi fizikai aktivita-
saban és enyhitése rendszeres gydgyszerszedést igényelt. A
,»sulyos” mellékhatds szamottevd zavart okozott a beteg
mindennapi teenddinek ellatasdban, kiegészitd gyogysze-
res kezelést és egyéb, esetleg korhazi ellatast is igényelt.

Eredmények

Ot tanulmany, dsszesen 2670 betegének adatait dolgoz-
tak fel. A barmilyen intenzitasu, a kozépstlyos/silyos,
vagy a stlyos hatfajdalom 100 beteg-¢letévre vetitett
gyakorisaga az Osszevont teriparatid-csoportban 12,05;
7,63; és 1,54; mig a mas vizsgalati készitménnyel kezelt
(6sszevont) csoportban 18,59; 12,78; illetve 3,62 volt. Az
utdbbi csoporthoz viszonyitva, az 6sszevont teriparatid-
csoportban alacsonyabb volt a barmilyen intenzitasa hat-
fajdalom [RR: 0,66; 95% CI: 0,55-0,80)], a kozépsu-
lyos/sulyos hatfajdalom [RR: 0,60; 95% CI: 0,48-0,75],
illetve a sulyos hatfajdalom [RR: 0,44; 95% CI: 0,28-
0,68] jelentkezésének a relativ kockazata. A placebo-
kontrollos vizsgalatok Gsszevont adatain elvégzett meta-
analizis szerint a teriparatid-kezelés szignifikansan csok-
kentette a barmilyen intenzitasi [RR: 0,76; 95% CI:
0,57-0,88], a kozépsulyos/sulyos [RR: 0,67; 95% CI:
0,52-0,87], illetve a sulyos [RR: 0,47; 95% CI: 0,28-
0,78] hatfajdalom kockazatat. A csontreszorpcio-
gatlokkal végzett vizsgalatok adatain elvégzett meta-
analizis hasonldé eredményre vezetett: a teriparatid-cso-
portban alacsonyabb volt a barmilyen intenzitasu [RR:
0,54; 95% CI: 0,36-0,81], a kozépsulyos/stulyos [RR:
0,40; 95% CI: 0,24-0,67], illetve a sulyos [RR: 0,33; 95%
CI: 0,12-0,90] hatfajdalom jelentkezésének a kockazata

Az dsszevont, teriparatiddal, illetve mas vizsgalati ké-
szitménnyel kezelt csoportokban barmilyen intenzitasu
hatfajdalmat panaszolo6 betegek kumulativ részaranyanak
Kaplan-Meier elemzése (abra) kimutatta, hogy a hatfaj-
dalom jelentkezésének valosziniisége mar kb. 3 honapos
kezelés utan kiilonbozott a két csoportban és a vizsgalat
teljes iddtartamara vonatkozoan statisztikailag szignifi-
kans (p=0,001) divergencia mutatkozott. Huszonegy ha-
vi kezelés utan, az dsszevont teriparatid-csoport tagjai-
nak kb. 16%-a, mig az egy¢b vizsgalati készitménnyel
kezelt betegek 23,5%-a panaszolt barmilyen intenzitasu
hatfajdalmat.

Az értékelt vizsgalatok hatfajdalommal kapcsolatos
eredményei nem bizonyultak statisztikailag heterogén-
nek (p=0,60), és a napi 20 pg, valamint 40 pg teriparatid-
dal kezelt csoportok kdzott sem volt kiilonbség (p=0,64).

Megbeszélés

A meta-analizis kimutatta, hogy teriparatid-kezelés hata-
sara — a placebo-, az alendronat-, illetve hormonpotlo ke-
zeléssel szemben — szignifikansan nagyobb mértékben
csokken a barmilyen intenzitasu, a kozépstlyos/silyos,
illetve a stlyos hatfajdalom jelentkezésének a kockazata.
A hatfajdalom-kockazat csokkentési végpontok tekinte-
tében nem mutatkozott heterogenitas a feldolgozott vizs-
galatok kozott. Ezen tilmenden a napi 20 pg, illetve 40
ug teriparatiddal kezelt csoportok kozott sem volt szigni-
fikans kiilonbség, ezért helyénvalo volt a két teriparatid-
csoport, valamint a mas vizsgalati készitményekkel ke-
zelt csoportok dsszevonasa. A referencia-szerekkel kezelt
(6sszevont) csoporthoz képest, az dsszevont teriparatid-
csoportban — mar 3 havi kezelés utan — szignifikdnsan
alacsonyabb volt a barmilyen intenzitasu hatfajdalom je-
lentkezésének kockazata, st a kozépsulyos/sulyos, vala-
mint a sulyos hatfajdalom kockazata is szignifikansan
csokkent. A teriparatid két placebo-kontrollos vizsgalata-
nak, illetve 3 csontreszorpcio-gatloval végzett osszeha-
sonlitd vizsgalatanak meta-analizise ugyszintén a (barmi-
lyen intenzitasu, kdzépsulyos/sulyos, illetve sulyos) hat-
fajdalom csokkenését mutatta ki a teriparatiddal kezelt
betegeken.

Az értekelésre keriil6 vizsgalatok soran a rutin mellék-
hatas-monitorozas részeként gytjtotték a hatfajdalommal
kapcsolatos adatokat. Ez a modszer hasonlo a klinikai
gyakorlathoz, és ha az eredményei helytalloak, akkor fel-
tételezhetd, hogy a teriparatiddal kezelt betegek ritkab-
ban szamolnak be spontan hatfajdalomrdl mint a place-
bo-, alendronat- vagy hormonpo6tlo-kezelésben részesiild
betegek.

A hatfadjdalomnak szdmos oka lehet. Osteoporosisos
nok esetében a csigolyatdrés kiilondsen fontos etiologiai
tényez6: az ujabb csigolyatorések sulyossagaval aranyo-
san n6 a hatfajdalom gyakorisaga. A meta-analizis vég-
eredménye azt tiikrozi, hogy a teriparatiddal kezelt n6k
csoportjaban nagymértékben csokkent a barmilyen inten-
zitasu, illetve a sulyos hatfajdalom gyakorisaga.

A hatfajdalom kockéazatanak a teriparatid-csoportban
észlelt csokkenése az 0j, fajdalommal jar6 csigolyatoré-
sek kockazatanak csokkenésével fiigg ossze. Allatkisér-
letek tantsdga szerint a teriparatid meggyorsitja a csont-
torés gyogyulasat, tehat elképzelhetd, hogy eldrehaladott
osteoporosisban is meggyogyitja, vagy legalabb stabili-
zélja a kordbban bekovetkezett frakturdkat, illetve a
csontszerkezet mikroszkopikus karosodasat.

Figyelemre mélto, hogy a teriparatid a csigolyatorések
megeldzésére Ugyszintén alkalmas alendronatnal és a
hormonpétlasnal hatékonyabban csokkenti a hatfajdalom
jelentkezését. A hatfajdalom kockazatanak teriparatid ke-
zeléssel elért, az alendronat kezelést felilmuld csokkené-
se minden bizonnyal annak koszonhetd, hogy a teri-
paratid az alendronatnal hatékonyabban haritja el a csi-
golyatoréseket.
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Osszefoglalds

A teriparatid [thPTH (1-34)] bizonyitottan ndveli a
csonttdmeget €és csokkenti a csigolyatorések, illetve
egyéb lokalizacioji osteoporoticus frakturak kockazatat.
A teriparatid-kezelés a feldolgozott vizsgalatok mind-
egyikében hasonldo mértékben csdkkentette a hatfajdalom

jelentkezésének kockazatat. A random besorolas alapjan
teriparatiddal kezelt betegeket kevésbé fenyegette az
ujonnan jelentkezd, vagy a sulyosbodo6 hatfajdalom koc-
kézata, mint a referencia szerekkel kezelteket. A hatfaj-
dalom jelentkezésének relativ kockazata a teriparatid-
csoportban alacsonyabb volt, mint akar a placebo-készit-
ménnyel, akér a csontreszorpcid-gatlokkal kezelt csopor-
tokban.

A teriparatid (rhPTH 1-34) korai hatdsa a csontsiriségre és a hatfdjdalomra
csontreszorpcio gatlokkal korabban kezelt / nem kezelt betegekben:

az EUROFORS vizsgalat idokozi eredményei

S. Boonen, K. Brixen, B. Obermayar-Pietsch és misai. Osteop. Int 2005. (ECCE05 Kongresszus P 173)

A prospektiv, randomizalt, 24 hénap id6étartamu EURO-
FORS vizsgalat kiilonb6z6 szekvencidlis adagolasi sé-
mak szerint végzett, 2 éves teriparatid-kezelés hatésait
értékelték osteoporosisban szenvedd, posztmenopauzas
ndkon.

Betegek és modszerek

Az els6 évben a vizsgalat minden résztvevojét 20 ug/nap
teriparatiddal, valamint 500 mg/nap kalciummal és 400-
800 NE/nap D-vitaminnal kezelték (nyilt feltételek ko-
z0tt). A vizsgalati populacio 3 csoportbol allt. Az elsdbe
osteoporosis elleni gyogyszerekkel korabban nem kezelt
betegek tartoztak; a masodik és a harmadik csoportot a
korabbi csontreszorpcid-gatld kezelésre megfeleléen /
nem megfeleléen reagald betegek alkottdk. A korabbi
csonterszorpcid-gatld kezelés hatasat abban az esetben
itélték nem megfelelonek, ha a beteg a) >1 1j, klinikai
tiinetekkel jar6 osteoporoticus torést szenvedett, jollehet
a megel6z6 12 honapban csontreszorpcid-gatlot szedett;
b) a T-pontszam -3,0 SD, vagy c¢) a lumbalis csigolyak, a
teljes csip6taji régid vagy a femurnyak csontsiriisége
>3,5%-kal csokkent a csontreszorpcio-gatlo kezelés el-
kezdését kovetd >2 évben. A korabban mar kezelt bete-
gek (az Osszevont 2. és 3. csoport tagjainak) 87,7%-a
bisphosphonatot szedett a vizsgalat elkezdése eldtt (atla-
gosan 33,5 honapon keresztiil). A korabban calcitoninnal
kezeltek részaranya 17%, a SERM-ceket szedéké 16,5%
a hormonpotld kezelésben részesiildké 20,6% volt. Ez a

kozlemény a BMD és a hatfajdalom 6 honapos kezelés
soran észlelt valtozasairol szamol be.

Eredmények

A kezelés elkezdése el6tt kortilbeliil azonos volt a lumbalis
csigolyak és a teljes csip6téji régiod csontstirlisége a 3 be-
tegcsoportban. Hat havi teriparatid kezelés utan a lumbalis
csigolyak csontsiirtiségének atlagértéke mind a harom cso-
portban statisztikailag szignifikans (p<0,001) mértékben
nott (+5,2+4,8%-kal, +4,2+4,5%-kal, illetve +3,6+6,0%-
kal). A teljes csip6taji régié csontstiriisége az 1. csoportban
(n=167) csekély, azonban statisztikailag szignifikdns mér-
tékben nétt (+0,7+3,1%-kal, p=0,003), a 2. csoportban
(n=17) nem valtozott (p=0,240), a 3. csoportban (n=390)
valamelyest (statisztikailag azonban szignifikans mérték-
ben) csokkent (-1,2+3,8%-kal, p<0,001). A betegek szub-
jektiv értékelése alapjan, a hatfajdalom a 100 mm-es vizu-
alis analog skalan mért intenzitasa atlagosan 9,1 mm-rel,
8,7 mm-rel, illetve 9,7 mm-rel csokkent (p<0,001 mindha-
rom csoportra vonatkozdan).

Kovetkeztetések

A 6 honapos teriparatid kezelés hatasara nétt a lumbalis
csigolyak csontsiiriisége és enyhiilt a hatfajdalom — még-
pedig attdl fiiggetleniil, hogy a betegek szedtek-e korab-
ban csontreszorpcid-gatlokat, illetve azok hatasosaknak
bizonyultak-e, vagy sem.
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A teriparatid hatdsa az oszteoporotikus, posztmenopauzds nékon jelentkezd

hattajdalom gyakorisagdra

H. Genant, J. Halse, W. Briney és mtsai. Curr. Med. Res. Opin. 2005.21.1027-1034.

A hatfajdalom szenvedést okoz, és rokkantsaghoz vezet,
orvosi ellatasa koltséges. A szerzék oszteoporotikus,
posztmenopauzas nékon tanulmanyoztak a teriparatid
[th(PTH1-34)] adasa utan jelentkezd hatfajdalom kocka-
zatat.

A 75 évesnél idésebb kortl nék tobb mint 30%-a, mig
a 85 évesnél idésebbek fele szenvedett mar el korabban
csigolyatorést. A csigolyatorést elszenvedett poszt-
menopauzas nék kb. 10%-at gyotrik idiilt panaszok, tob-
bek kozott sulyos hatfajdalom, funkcionalis és pszichés
kéarosodas, kyphosis, testmagassag-csokkenés. Mindezek
kovetkeztében romlik az életmindség. Uj keletii becslés
szerint a csigolyatorések korhazi ellatasanak éves koltsé-
ge az Egyesiilt Allamokban 500 milliard dollart, mig Eu-
roépaban 377 millié eurot tesz ki. Ennek az &sszegnek a
zO0mét a csigolyatorés okozta hatfajdalom, illetve a gerinc
kéarosodasa miatti rokkantsag enyhitésére forditjak.

A nemzetkdzi, tobb centrumban lebonyolitott Fracture
Prevention Trial (FPT) a teriparatid kezelés csonttorések
kockazatara kifejtett hatasat értékelte oszteoporotikus,
posztmenopauzas nékon. A placebo kezeléssel dsszevet-
ve, a napi 20 pg teriparatiddal kezelt csoportban szignifi-
kansan csokkent az ijabb csigolyatorések, a kdzépsulyos
és stlyos, illetve a tobbszords csigolyatorések kockazata.
A placebo-csoporthoz képest 26%-kal csokkent az ujon-
nan jelentkezd, illetve a sulyosbodo hatfajdalom relativ
kockazata (23% vs. 17%; NNT=17; p=0,017).

A szerzok az FPT soran a hatfajdalom alakuldsardl
gyljtott adatok secundaer elemzését végeztét el. Abbol
indultak ki, hogy a 20 pg/nap doézisban adagolt teri-
paratid csokkenti a kdzépsulyos/sulyos hatfajdalom je-
lentkezésének kockazatat. Megvizsgaltak a hatfajdalom
enyhiilésének id6beli lefolyasat. Feltételezték, hogy a 20
ug/map teriparatiddal kezelt csoportban alacsonyabb az
egyszeri vagy tobbszords csigolyatorések, illetve a stlyo-
sabb csigolyatorések okozta hatfajdalom jelentkezésének
kockazata. Végiil, mind a két csoportban megvizsgaltak a
csigolyatorések sulyossaga és a hatfajdalommal jard,
Ujabb csigolyatorések szama kozotti Osszefiiggést.

Modszerek

Az FPT soran legalabb 5 éve posztmenopauzas, korabban
csigolyatorést elszenvedett ndbetegeket soroltak, random
valogatassal a 19 honapon keresztiil (median id6tartam),
naponta 20 pg vagy 40 pg dozisban, 6ninjekciozassal,
subcutan adagolt teriparatiddal, illetve placebo-készit-
ménnyel kezelt csoportokba. A résztvevok 1000 mg kalci-
umot és 400-1200 NE D-vitamint is kaptak naponta. A

hatfajdalommal kapcsolatos adatokat a mellékhatas-mo-
nitorozas keretében, az ellendrzd vizitek alkalmaval gytij-
tottek, és az ujonnan jelentkezett, vagy stilyosbodo hatfaj-
dalmat vették figyelembe. ,,Enyhének” mindsiilt a fajda-
lom, ha nem korlatozta a beteg fizikai aktivitasat és alkal-
mi gyogyszerbevétellel enyhithetd volt. A ,,k6zépsulyos”
fajdalom gatolta a beteget mindennapi fizikai aktivitasa-
ban és enyhitése rendszeres gyogyszerszedést igényelt. A
»sulyos” fajdalom szamottevd zavart okozott a betegnek a
mindennapi fizikai teenddinek ellatasaban, kiegészitd
gyogyszeres kezelést és egyéb, esetleg korhazi ellatast is
igényelt. A vizsgalat kezdetén és befejeztekor rontgen-fel-
vetelt készitettek a gerincrol. A csigolyatorések sulyossa-
gat a rontgen-kép alapjan, szemikvantitativ értékeld rend-
szer alkalmazasaval mindsitették.

Eredmények

A kiilonb6z6 csoportokba sorolt betegek demografiai jel-
lemz6i hasonléak voltak.

Hatfajdalom. A placebo kezeléshez képest, a 20 pg do-
zisban adagolt teriparatid 31%-kal (p=0,016) csokkentet-
te a kdzépsulyos/sulyos és 57%-kal (p=0,011) a sulyos
hatfajdalom jelentkezésének relativ kockazatat.

Hatfiajdalom és csigolyatorés. Kontroll rontgen-kép
448 placebo-kezelésben részesiilt (82,4%) és 444 (20 ug)
teriparatiddal kezelt (82,1%) betegrol allt rendelkezésre.
A placebo-kezeléshez képest, a 20 pg dozisban adagolt
teriparatid 83%-kal (p<0,001) csokkentette a hatfajda-
lom, valamint a legalabb egy csigolyatorés keletkezésé-
nek relativ kockazatat. A hatfajdalommal tasulo legalabb
egy csigolyatorés, vagy legalabb két csigolyatorés, illet-
ve legalabb egy kozépsulyos/sulyos csigolyatorés relativ
kockazata 78%-kal (p=0,003), 91%-kal (p=0,004), illet-
ve 100%-kal (p<0,001) csokkent.

A teriparatid hatfajdalom jelentkezését megakadalyozo
hatdsanak mechanizmusa. A random besorolas alapjan 20
ug/nap teriparatiddal kezelt csoportban 31%-kal csokkent
a kozépsulyos/stlyos (16,5% vs. 11,5%; p=0,016 ), illet-
ve 57%-kal a stlyos hatfajdalom jelentkezésének relativ
kockazata (5,2% vs. 2,2%, p=0,011). A placebo-csoport-
hoz képest, a teriparatiddal kezelt betegeken a legalabb 1
ujabb csigolyatorés bekovetkezéséhez tarsuld fajdalom
relativ kockazata 83%-kal (6,5% vs. 1,1%; p<0,001), a
legalabb 2 ujabb csigolyatorés bekovetkezéséhez tarsuloé
91%-kal (2,5% vs. 0,2%; p=0,004), illetve a legalabb egy
kozépsulyos/sulyos csigolyatorés utan jelentkezo fajdalo-
mé 100%-kal csokkent (5,1% vs. 0,0%; p<0,001).
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Megheszélés

Random besorolas alapjan 20 ug teriparatiddal kezelt
csoportban kevesebb betegen jelentkezett ij vagy sulyos-
bodd, kozépsulyos/sulyos, illetve stlyos hatfajdalom. A
hatfajdalom gyakorisagat tekintve, a kezelés elsé évének
végétol kezdve egyértelmi kiilonbség mutatkozott a pla-
cebo-, illetve a teriparatid-csoportok kozott. Ezen kiviil,
a 20 pg teriparatiddal kezelt nék kozott szignifikansan
alacsonyabb volt a hatfajdalommal tarsulo legalabb egy
csigolyatorést, tobbszords csigolyatorést, vagy kozépsu-
lyos/sulyos csigolyatorést elszenvedett ndk szama.

A placebo-csoportban az 11j csigolyatorések sulyossa-
ganak fokozodasaval és szdmuk gyarapodasaval parhuza-
mosan nétt a hatfajdalmat, illetve a stlyos hatfajdalmat
panaszolok részaranya. Ily modon, dsszefiiggés mutatko-
zott a hatfajdalom és a csigolyatorések stulyossaga és sza-
ma kozott. Az FPT és mas klinikai vizsgélatok tapasztala-
tai szerint, a sulyos csigolyatorések gyakrabban jarnak
egyiitt hatfajdalommal, mint az enyhébb frakturdk. Az
FPT korabban publikalt eredményei alapjan, a 19 hona-
pon keresztiil 20 pg/nap dozisban adagolt teriparatid hata-
sara csokkent a csigolyatorések, a tobbszords csigolyato-
rések valamint a kdzépsulyos/silyos csigolyatdrések sza-
ma — marpedig mindezek bizonyitottan és progressziven
fokozzék a hatfajdalom jelentkezésének kockdzatat.

A placebo-kezeléssel 6sszevetve, a teriparatid-csoport-
ban 65%-kal csdkkent az ujabb csigolyatorések, 90%-kal
az ujabb kozépsulyos/sulyos csigolyatorések, illetve
77%-kal a tobbszords, ujabb csigolyatorések kockazata.
Az eredmények amellett szélnak, hogy a teriparatid-
kezelésnek a hatfajdalom kockazatat mérsékl hatasa
tobbek kozott a sulyosabb, illetve a tobbszords — fajda-
lommal jar6 — csigolyatdrések megelézéséhez vezethe-
t6 vissza. Allatkisérletes modellben (patkanyon) bizonyi-
tottak, hogy a teriparatid felgyorsitja a csonttorés gyogy-
ulasat. Ennek lehetdsége a csigolyatorést elszenvedett
betegek esetében sem zarhato ki; minden bizonnyal ez is

kozrejatszhat a hatfajdalom relativ kockazatanak csok-
kentésében.

Az idiilt, heves hatfajdalmat részben a csigolyaszerke-
zet, részben a rogzité-tdmasztod funkciot betdltd izmok és
szalagok kéarosodasa idézi eld. A mozgasképtelenséget
okoz6 intenziv, idiilt hatfdjdalom a csontvesztésnek, és
ezaltal az osteoporosis sulyosbodasanak kedvez. Ez az
ordogi kor 20 pg/nap teriparatid adasaval megszakithato
— ennek hatdsara 0j csontszovet képzddik és csokken az
ujabb csigolyatorések gyakorisaga.

Azt varhatnank, hogy ha az osteoporosis gyogyszeres
kezelésével sikeriil hatékonyan csokkenteni az ujabb csi-
golyatorések gyakorisagat, akkor ezzel a hatfajdalom je-
lentkezése is megelézhetd. Mindazonaltal, a csontreszorp-
cio-gatlokat értékeld vizsgalatok eredményei ezt nem ta-
masztjak ald kovetkezetesen. A teriparatiddal, illetve
alendronattal kezelt nék altal panaszolt hatfajdalom te-
kintetében mutatkozoé kiilonbség azt tiikrozheti, hogy a
teriparatid hatékonyabbnak bizonyul az alendronatnal a
csigolyatorések okozta hatfajdalom megel6zésében.

Az irodalomban publikalt két randomizalt, kettdsvak,
az alendronat és a teriparatid hatdsait 6sszehasonlito vizs-
galat soran kimutattak, hogy a teriparatid-csoportban
szignifikansan kisebb volt az tijjonnan jelentkezd vagy su-
lyosbod6 hatfajdalmat panaszolé betegek részaranya,
mint az alendronat csoportban; vagyis ezen vizsgalatok
tapasztalatai szerint, a teriparatiddal kezelt betegeket ke-
vésbé fenyegeti a hatfajdalom jelentkezésének kockazata.

Osszefoglalds

Az osteoporosisban szenvedd posztmenopauzas ndket
(median értékben) 19 honapon keresztiil teriparatiddal
kezelve szignifikansan csokkent a hatfajdalom, illetve a
csigolyatorés okozta hatfajdalom jelentkezésének a koc-
kéazata. A hatfajdalom gyakorisaganak csokkenését annak
tulajdonitjak, hogy a teriparatid-kezelés szinte teljes vé-
delmet biztositott a kdzépsulyos/stlyos csigolyatdrések
bekovetkezésével szemben.



