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Az osteoporosis kezelésére hasznalatos teriparatid [human rPTH (1-34)]
alkalmazasa és biztonsagossaga 2,5 év tapasztalatai alapjan
AH Tashjian Jr. és RF Gagel, J Bone Miner Res 2006, 21:354-365.

A teriparatid az emberi parathormon (PTH) elsé 34
aminosavjat tartalmazo peptid. A torzskonyvezési folya-
mat soran mérlegelni kellett az egyedi hatasmechanizmu-
su gyogyszer minden kétséget kizardéan bizonyitott kedve-
70 hatasait és alkalmazéasanak lehetséges onkologiai koc-
kazatat. Mindezt azok a preklinikai adatok vetették fel,
melyek szerint nagy adag teriparatiddal kezelt ragcsalok
bizonyos hanyadaban osteosarcoma alakult ki. Human
vizsgalatok soran azonban nem szamoltak be parathor-
mon-kezeléssel 0sszefliggésbe hozhatd osteosarcoma ki-
alakulédsardl, ugyanakkor bizonyitast nyert, hogy ember-
ben kimutathat6 toxicitas nélkiil serkenthetd a csontkép-
z0dés. A kedvezdtlen rizikostatuszi betegek morbiditasa-
nak a terapia hatdsara bekovetkezd csokkenése messze
meghaladja az elméleti megfontolasokon alapuld kocka-
zatot. Ennek alapjan az USA-ban a teriparatidot kizardlag
a jelentds csonttorési kockazattal rendelkezd osteoporo-
sisos férfi- és ndbetegek kezelésére torzskonyvezték.
2003-ban az illetékes eurdpai hatdosdg (EMEA) is jova-
hagyta a teriparatid (Forsteo) alkalmazésat stlyos poszt-
menopauzas osteoporosisos nébetegek kezelésére.

Becslések szerint, 2005 augusztusaig vilagszerte tobb
mint 205 ezer beteget kezeltek teriparatiddal. Az USA-
ban gyljtott adatok alapjan a kezelt betegek kb. 90%-a
nd, atlagéletkoruk 68 év volt. A teriparatiddal kezelt be-
tegek 82%-a mar elszenvedett egy vagy tobb csonttorést
és kb. 50%-uknak rendeltek mar korabban csontreszorp-
cio-gatlo gyogyszert. A betegeknek javasoltak, hogy a
teriparatid adagolasan kiviil D-vitamint és kalciumot is
szedjenek, ha az étrendjiik feltehetden nem biztositotta
ezek bevitelét.

A teriparatid-kezelés atlagos id6tartama 12 honap volt.
A kezelt betegek stilyosabb osteoporosisban szenvedtek
¢s ezért szorosabb terapias fegyelmet tanusitottak.

Mellékhatasok

Nem voltak osteosarcomas esetek a kezelt betegek kozott.
Patkanyokon, kdzel teljes élettartamot felolelé megfigye-
1és soran, a human terapias adag (20 pg/nap) 3-58-szoro-
sanak megfeleld doézisban adagolt teriparatid osteosar-
comat idézett el6. Késébbi kisérletekben, a human alkal-
mazas esetén fellépd szisztémas expozicié haromszoro-
sanak kitett patkanyokon nem észlelték csontdaganatok
kialakulasat.

A daganatképzddés a PTH-receptor aktivalodasara ve-
zethetO vissza. A patkanyban észlelt osteosarcoma képz6-
dés szempontjabdl fontos a PTH alkalmazott dozisa és a
kezelés id6tartama.

Mi a helyzet a human alkalmazassal? 20 pg-os vagy
40 pg-os napi adaggal kezelt betegek egyikében sem ala-
kult ki osteosarcoma. A vizsgalatokban résztvevdket 5
évnél hosszabb ideig kisérték figyelemmel. Ezen kiviil, a
korabban teriparatiddal, PTH(1-34) vagy PTH(1-84)
peptiddel kezelt betegek egyikében sem szamoltak be
osteosarcoma kialakulasarol.

A daganatképzddés kérdését mas szemszogbdl is meg-
vizsgaltak. Tiznél kevesebb esetben szamoltak be primer
hyperparathyreosis és osteosarcoma egytittes eléfordula-
sar6l. 1234 osteosarcomas betegb6l allo kohortban a
hyperparathyreosis prevalencidja nem kiilonb6zott sza-
mottevOen az atlagnépességben észleltektol.

Ovatos allaspont alakult ki azoknak a betegeknek a
teriparatid-kezelésével kapcsolatban, akiket fokozottan
fenyegethet az osteosarcoma kialakulasanak kockazata.
Ennek értelmében a teriparatid ellenjavallt Paget-korban,
az alkalikus foszfataz aktivitas tisztazatlan eredetii foko-
z6dasa esetén, a csontvaz korabbi besugarzasa utan,
gyermekek és serdiilékortiak (vagyis még nem zarddott
physissel rendelkez6 betegek), valamint csontmetastasist
adott daganatban szenveddk kezelésére. A csontok bar-
milyen besugarzasa kizarja a teriparatid alkalmazasat.

Raékbetegseég, illetve kimutatott csontattétek esetén el-
lenjavallt a teriparatid alkalmazasa. A csontattétek meg-
telepedésében és novekedésében fontos szerepe van a fo-
kozott osteoclast-aktivitds kdvetkeztében fellépd cson-
treszorpcionak. Az intermittald teriparatid kezelés — a
csontképzddés serkentésén kiviil — a csontreszorpciot is
fokozza. Jelenlegi feltételezések szerint, az emldrakban
zajlo osteolyticus csontreszorpcid, illetve az emldrakos
csontattétek kialakulasaban a PTH-fliggd fehérjének is
korélettani szerepe van.

Nehezen feloldhaté dilemma, ha korabban emloérak
miatt kezelt betegen alakul ki stlyos osteoporosis. Min-
dig gondosan ki kell zarni azt a lehetdséget, hogy a beteg
korabban vazrendszeri besugarzasban részesiilt.

Az eseteket mindig egyedileg kell elbiralni.

Egyeb mellékhatasok

Nem észlelték, hogy a kezelés abbahagyasa utdn megno-
ne a sziv-érrendszeri betegségek, a vesemiikodési zava-
rok és/vagy vesekovesség, illetve a csigolyatorések gya-
korisaga.

A kovetkez6 mellékhatasokkal talalkoztak: az injekcid
beadasat kovetden fellépd, feltehetden allergias reakciok
(heveny légszomj, arcodéma, kiterjedt borkiiitések),
mellkasi fajdalom (a betegek kevesebb mint 1%o-ében);
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serum kalcium-szint emelkedés (>2,76 mmol/l a betegek
kevesebb mint 1%-aban, illetve >3,25 mmol/l a betegek
kevesebb mint 1%o-ében)

Amennyiben magasabb serum kalcium-szintet észlel-
tek, akkor azt altalaban az étrendi kalcium és/vagy D-vi-
tamin megvaltoztatdsaval korrigaltdk, azonban a teri-
paratid adagolasanak leallitasardl is beszamoltak.

Az injekcid beadasanak helyén jelentkezd reakciok
(példaul fajdalom, duzzanat, borpir, koriilirt bevérzés,
viszketés, kisebb vérzés) altalaban enyhék és mulo jelle-
gliek voltak.

Gyodgyszerelési hiba kapcsan eléfordult, hogy a teri-
paratid injekcios-toll teljes tartalmat (?800 pg) egyszerre
adtak be. Ennek mulo kovetkezményeként tobbek kozott
émelygés, gyengeség/levertségérzés ¢s hypotonia jelent-
kezett. A tuladagolas néhany esetben egyaltalan nem
okozott mellékhatasokat.

A teriparatid klinikai alkalmazdsa

Milyen koriilmények kézott hatasos a PTH?

A teriparatid alkalmazasanak torzskonyvezett javallata a
posztmenopauzas nékdn kialakult (stlyos) osteoporosis
(tovabba, kizarélag az USA-ban: férfiak primer, illetve
hypogonadismus okozta osteoporosisa). A Fracture Pre-
vention Trial 1637, csonttorést korabban mar elszenve-
dett, posztmenopauzas nd részvevojét random valogatas-
sal soroltak a 20 pug vagy 40 pg dozisban, 6ninjekcidban
alkalmazott teriparatiddal, vagy a placebo-készitménnyel
kezelt csoportokba. A 20 pg teriparatiddal kezelt csoport-
ban 65%-kal, mig a 40 pg teriparatidot szedé ndk eseté-
ben 69%-kal csokkent a csigolyatorések kockéazata. Az
0sszes non-vertebralis csonttorés kockazata 53%-kal, il-
letve 54%-kal csokkent. A két tesztelt dozisszint haté-
konyséaga tehat nem kiillonbozott 1ényegesen, azonban a
20 pg-os napi adag alkalmazasakor ritkabban jelentkezett
hypercalcaemia.

A férfiakon gyujtott adatok igyszintén meggydzdek
voltak. A vizsgalat 437 férfi résztvevdje random valo-
gatassal keriilt a 20 ng vagy 40 pg teriparatiddal, avagy
placebo-készitménnyel kezelt csoportokba. Tizenegy
honapos kezelés utan a 20 ug teriparatiddal kezelt cso-
portban a kezelés el6tti értékhez képest 5,9%-kal nétt a
csigolyak és 1,5%-kal a combnyak csontstirlisége. A teri-
paratid csontstirliséget ndveld hatasa a gonadalis statusz-
tol és a kezelés eldtti BMD-értéktol fliggetleniil érvé-
nyesiilt.

Szamos bizonyiték tamasztja ala azt is, hogy a PTH(1-
34) glucocorticoid-okozta osteoporosis kezelésében is
hatékony.

Az Osztrogén+PTH kombinacio hatasara a lumbalis
csigolyak DEXA-val mért csontsiiriisége 11%-kal nétt,
mig az 0sztrogén monoterapiaban csupan 1,7%-o0s ndve-
kedést mutattak ki. Ez a vizsgalat azért is figyelemre
méltd, mert els6ként mutatta ki, hogy a mas gyogyszerrel
egyiitt adott PTH hatasa a kezelés abbahagyasa utan is ér-
vényesiil.

PTH és mas csontraszovetre hato gyogyszerek kombinalt
alkalmazasa

A teriparatid, illetve a PTH(1-84) tobbféle terapias hatast
fejtenek ki a csontban. A trabecularis és a corticalis allo-
manyban érvényesiilé hatasaik kiilonbozdek. A 2 éven ke-
resztiil, naponta adagolt PTH hatasara folyamatosan n6 a
lumbalis csigolyak és a csip6tajék trabecularis allomanya-
nak tomege. Folyamatos kezelés soran az endostealis fel-
szinen csontreszorpcid, a periostealis felszinen csontlera-
kodas zajlik és fokozodik az endocorticalis allomany po-
rozitasa. 1-2 éves PTH kezelés utan poétlodik a corticalis
allomanybol felszivodott csontmennyiség, és stabilizalo-
dik, illetve kismértékben nd a corticalis allomany tdmege.

Az alendronat megodvja a corticalis dllomany épségét,
igy felmeriil, hogy a PTH-t kis adag bisphosphonattal
kombinalva hatékonyabb védelem biztosithatdo a corti-
calis csontallomany szamara anélkiil, hogy ez akadalyoz-
na a trabecularis alloméany képzddését. Mindazonaltal a
kutatok zome inkabb a PTH kezelés befejezése utan ajan-
la alkalmazni a bisphosphonatokat.

Egyes szakérték a bisphosphonat kezelés atmeneti
szlineteltetését javasoljak a teriparatid adasanak elkezdé-
se eldtt. Egy Gjabb kdzlemény szerint a PTH adagolasat
kozvetleniil az alendronat kezelés felfiiggesztése utan el-
kezdve megfeleld a csontképzddési reakcio.

A kombinalt PTH és dsztrogén kezelés hatasait nem
értékelték prospektiv vizsgilatokkal. Osztrogént szedd
nékon PTH(1-34) hozzaadasa utan a BMD erételjes no-
vekedését figyelték meg — ez amellett sz6l, hogy az egyi-
dejileg adott Osztrogén valdszinlileg nem gatolja a
PTH(1-34) csontképzddést serkentd hatasat.

A teriparatid, vagy PTH(1-34) peptid és raloxifen
kombinaciot ragesalokon és human vizsgalatokkal is ér-
tekeltek. Az allatkisérletek tantisaga szerint a raloxifen
elézetes alkalmazasa nem gatolja a csonttomeg PTH(1-
34) hatasara bekovetkezé novekedését. A human vizsga-
latok soran bebizonyosodott, hogy az el6z6 raloxifen-
kezelés nem gyengiti a teriparatid hatasat.

A D-vitamin metabolitjai és analdgjai szdmos allatki-
sérlet és human vizsgalat megallapitasa szerint novelik a
csonttomeget, ugyanakkor az 1,25-dihydroxy-D3-vita-
min az osteoclastok differencialédasahoz is sziikséges. A
D-vitamin analdgok és PTH kombinacidinak human tera-
pids alkalmazasat gatolja, sot kizarhatja, hogy e szerek
egyidejli adasakor hypercalcaemia Iéphet fel.

Teendok a 2 éves teriparatid kezelés befejezése utan

A kezelés hosszu tava hatékonysagat elbirald elemzés so-
ran a Fracture Prevention Trial 1262 résztvevdjének sor-
sat kisérték figyelemmel a teriparatid kezelés abbahagya-
sat kovetd 28 honapon keresztiil. Megallapitottak, hogy a
teriparatid kedvez6 hatasa a kezelés abbahagyasa utan
még legalabb 18 honapon keresztiil érvényesiil. Mas
vizsgalok szerint a PTH csontanyageserét élénkité hatasa
a kezelés abbahagyasa utan még ennél is hosszabb ideig
(30 honapig) kitart.
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Szamos vizsgalat meggydzben bizonyitja, hogy a
PTH(1-34) vagy PTH(1-84) peptiddel végzett kezelés
befejezése utan érdemes bisphosphonatot adni. Bar a
csontmindséget teriparatiddal lehet a leginkabb helyreal-
litani és a csigolyatorések gyakorisagat is ez a szer csok-
kenti a leghatékonyabban, ugyanakkor ez a legkdltsége-
sebb az osteoporosis gyogyszerei koziil és alkalmazasa-
nak engedélyezett maximalis iddtartama ezidotajt
eurdépaban masfél évre, az USA-ban 2 évre korlatozodik.
Szamos orvos torekszik a ,nehezen visszaszerzett”
csonttomeg fenntartasara és megovasara.

A corticalis allomany rovasara gyarapszik-e a szivacsos
csontallomdany?

Kezdetben attol tartottak, hogy a teriparatid-kezelés eset-
leg szelektiven — a kompakt allomany terhére — noveli a
szivacsos csontallomany tomegét. Ezt a késobbi vizsga-
latok megnyugtatoéan cafoltdk. Szamos kiilonb6z6 bizo-
nyiték tamasztja ala, hogy az endostealis atépiiléssel
egyidejlileg zajld periostealis csontképzodés noveli a
csont atmérdjét és kéregallomanyanak vastagsagat. A le-
zajlo szerkezeti valtozasoknak kdszonheten a csont bio-
mechanikai szilardsaga megnd.

Sziikséges-e a fokozott csontreszorpcio a teriparatid ked-
vez6 hatasanak érvényesiiléséhez?

A PTH egyidejlileg serkenti a csontképzddést és a cson-
treszorpciot. Ebben a tekintetben kiilonbozik minden
mas, osteoporosis kezelésére alkalmazott szert6l. Hatasa-
ra fokozodik a csontképzddés (nd a csontspecifikus alka-
likus foszfatdz aktivitdsa, emelkedik a csontkollagén
propeptidek €s az osteocalcin szintje, illetve gyorsul a
csontképz6dés liteme) és a csontreszorpcid is (nd a
deoxypyridinolin vagy N-telopeptid szint és fokozott
osteoclastos csontbontas szovettani jelei észlelhetdk).
Alendronat és PTH kombinalt alkalmazasakor kisebb

mértékii a csontszovet gyarapodasa, mint PTH(1-34)
vagy PTH(1-84) monoterapia soran. Ez amellett szol,
hogy a fokozott csontreszorpcié a csontképzodés elofel-
tétele. A PTH kozvetitésével zajlo csontképzddéshez nél-
kiilozhetetlen az osteoclastok és osteoblastok kozotti
kommunikacio.

A teriparatid felhasznalasanak tavlati lehetdségei

Haemopoetikus bssejtek

Az a varatlan megfigyelés, miszerint a PTH(1-34) ser-
az a megallapitas, hogy besugarzott egereken végrehaj-
tott csontveld-atiiltetés utan a PTH-kezelés eldsegiti a
graft megtapadasat alaposan felkavarta a csontveld
transzplantacio szakteriiletét. Tovabbi vizsgalatok van-
nak folyamatban.

Hypoparathyreosis rovidtavu kezelése

Kisérletes vizsgalatok soran sikerrel alkalmaztak a
PTH(1-34) peptidet idiilt hypoparathyreosis kezelésére.
Invaziv pajzsmirigy-, garat- vagy gégerak miatt radikalis
miitéti csonkolassal kezelt betegeken gyakran alakul ki
maradand6 hypoparathyreosis. Ebben a helyzetben he-
lyénvalonak tlinik megvizsgalni a rovidtavl, posztoper-
ativ teriparatid-kezelés lehetéségét.

A teriparatid alkalmazasa csonttorések gyogyulasanak
és implantatumok beagyazoddasanak eldsegitésére
Patkanyokban teriparatid hatasara fokozodik a callus-
képzddés, felgyorsul a csonttorés gydgyulasa és nd a
,csontheg” mechanikai szilardsaga. Ezek az adatok azt
sugalljak, hogy megfeleléen kivalasztott klinikai koril-
mények kozott helyénvald megvizsgalni, hogy rovidtava
teriparatid kezeléssel elésegitheté-e a csonttorések
gyogyulasa, illetve javithato-e az ortopédiai vagy szajse-
bészeti protézis-beiiltetések végeredménye.



