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A teriparatid az emberi parathormon (PTH) elsõ 34
aminosavját tartalmazó peptid. A törzskönyvezési folya-
mat során mérlegelni kellett az egyedi hatásmechanizmu-
sú gyógyszer minden kétséget kizáróan bizonyított kedve-
zõ hatásait és alkalmazásának lehetséges onkológiai koc-
kázatát. Mindezt azok a preklinikai adatok vetették fel,
melyek szerint nagy adag teriparatiddal kezelt rágcsálók
bizonyos hányadában osteosarcoma alakult ki. Humán
vizsgálatok során azonban nem számoltak be parathor-
mon-kezeléssel összefüggésbe hozható osteosarcoma ki-
alakulásáról, ugyanakkor bizonyítást nyert, hogy ember-
ben kimutatható toxicitás nélkül serkenthetõ a csontkép-
zõdés. A kedvezõtlen rizikóstátuszú betegek morbiditásá-
nak a terápia hatására bekövetkezõ csökkenése messze
meghaladja az elméleti megfontolásokon alapuló kocká-
zatot. Ennek alapján az USA-ban a teriparatidot kizárólag
a jelentõs csonttörési kockázattal rendelkezõ osteoporo-
sisos férfi- és nõbetegek kezelésére törzskönyvezték.
2003-ban az illetékes európai hatóság (EMEA) is jóvá-
hagyta a teriparatid (Forsteo) alkalmazását súlyos poszt-
menopauzás osteoporosisos nõbetegek kezelésére.

Becslések szerint, 2005 augusztusáig világszerte több
mint 205 ezer beteget kezeltek teriparatiddal. Az USA-
ban gyûjtött adatok alapján a kezelt betegek kb. 90%-a
nõ, átlagéletkoruk 68 év volt. A teriparatiddal kezelt be-
tegek 82%-a már elszenvedett egy vagy több csonttörést
és kb. 50%-uknak rendeltek már korábban csontreszorp-
ció-gátló gyógyszert. A betegeknek javasolták, hogy a
teriparatid adagolásán kívül D-vitamint és kalciumot is
szedjenek, ha az étrendjük feltehetõen nem biztosította
ezek bevitelét.

A teriparatid-kezelés átlagos idõtartama 12 hónap volt.
A kezelt betegek súlyosabb osteoporosisban szenvedtek
és ezért szorosabb terápiás fegyelmet tanúsítottak.

Mellékhatások

Nem voltak osteosarcomás esetek a kezelt betegek között.
Patkányokon, közel teljes élettartamot felölelõ megfigye-
lés során, a humán terápiás adag (20 µg/nap) 3-58-szoro-
sának megfelelõ dózisban adagolt teriparatid osteosar-
comát idézett elõ. Késõbbi kísérletekben, a humán alkal-
mazás esetén fellépõ szisztémás expozíció háromszoro-
sának kitett patkányokon nem észlelték csontdaganatok
kialakulását.

A daganatképzõdés a PTH-receptor aktiválódására ve-
zethetõ vissza. A patkányban észlelt osteosarcoma képzõ-
dés szempontjából fontos a PTH alkalmazott dózisa és a
kezelés idõtartama.

Mi a helyzet a humán alkalmazással? 20 µg-os vagy
40 µg-os napi adaggal kezelt betegek egyikében sem ala-
kult ki osteosarcoma. A vizsgálatokban résztvevõket 5
évnél hosszabb ideig kísérték figyelemmel. Ezen kívül, a
korábban teriparatiddal, PTH(1-34) vagy PTH(1-84)
peptiddel kezelt betegek egyikében sem számoltak be
osteosarcoma kialakulásáról.

A daganatképzõdés kérdését más szemszögbõl is meg-
vizsgálták. Tíznél kevesebb esetben számoltak be primer
hyperparathyreosis és osteosarcoma együttes elõfordulá-
sáról. 1234 osteosarcomás betegbõl álló kohortban a
hyperparathyreosis prevalenciája nem különbözött szá-
mottevõen az átlagnépességben észleltektõl.

Óvatos álláspont alakult ki azoknak a betegeknek a
teriparatid-kezelésével kapcsolatban, akiket fokozottan
fenyegethet az osteosarcoma kialakulásának kockázata.
Ennek értelmében a teriparatid ellenjavallt Paget-kórban,
az alkalikus foszfatáz aktivitás tisztázatlan eredetû foko-
zódása esetén, a csontváz korábbi besugárzása után,
gyermekek és serdülõkorúak (vagyis még nem záródott
physissel rendelkezõ betegek), valamint csontmetastasist
adott daganatban szenvedõk kezelésére. A csontok bár-
milyen besugárzása kizárja a teriparatid alkalmazását.

Rákbetegség, illetve kimutatott csontáttétek esetén el-
lenjavallt a teriparatid alkalmazása. A csontáttétek meg-
telepedésében és növekedésében fontos szerepe van a fo-
kozott osteoclast-aktivitás következtében fellépõ cson-
treszorpciónak. Az intermittáló teriparatid kezelés – a
csontképzõdés serkentésén kívül – a csontreszorpciót is
fokozza. Jelenlegi feltételezések szerint, az emlõrákban
zajló osteolyticus csontreszorpció, illetve az emlõrákos
csontáttétek kialakulásában a PTH-függõ fehérjének is
kórélettani szerepe van.

Nehezen feloldható dilemma, ha korábban emlõrák
miatt kezelt betegen alakul ki súlyos osteoporosis. Min-
dig gondosan ki kell zárni azt a lehetõséget, hogy a beteg
korábban vázrendszeri besugárzásban részesült.

Az eseteket mindig egyedileg kell elbírálni.

Egyéb mellékhatások
Nem észlelték, hogy a kezelés abbahagyása után megnõ-
ne a szív-érrendszeri betegségek, a vesemûködési zava-
rok és/vagy vesekövesség, illetve a csigolyatörések gya-
korisága.

A következõ mellékhatásokkal találkoztak: az injekció
beadását követõen fellépõ, feltehetõen allergiás reakciók
(heveny légszomj, arcödéma, kiterjedt bõrkiütések),
mellkasi fájdalom (a betegek kevesebb mint 1‰-ében);

Az osteoporosis kezelésére használatos teriparatid [human rPTH (1-34)] 
alkalmazása és biztonságossága 2,5 év tapasztalatai alapján
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serum kalcium-szint emelkedés (>2,76 mmol/l a betegek
kevesebb mint 1%-ában, illetve >3,25 mmol/l a betegek
kevesebb mint 1‰-ében)

Amennyiben magasabb serum kalcium-szintet észlel-
tek, akkor azt általában az étrendi kalcium és/vagy D-vi-
tamin megváltoztatásával korrigálták, azonban a teri-
paratid adagolásának leállításáról is beszámoltak.

Az injekció beadásának helyén jelentkezõ reakciók
(például fájdalom, duzzanat, bõrpír, körülírt bevérzés,
viszketés, kisebb vérzés) általában enyhék és múló jelle-
gûek voltak.

Gyógyszerelési hiba kapcsán elõfordult, hogy a teri-
paratid injekciós-toll teljes tartalmát (?800 µg) egyszerre
adták be. Ennek múló következményeként többek között
émelygés, gyengeség/levertségérzés és hypotonia jelent-
kezett. A túladagolás néhány esetben egyáltalán nem
okozott mellékhatásokat.

A teriparatid klinikai alkalmazása

Milyen körülmények között hatásos a PTH?
A teriparatid alkalmazásának törzskönyvezett javallata a
posztmenopauzás nõkön kialakult (súlyos) osteoporosis
(továbbá, kizárólag az USA-ban: férfiak primer, illetve
hypogonadismus okozta osteoporosisa). A Fracture Pre-
vention Trial 1637, csonttörést korábban már elszenve-
dett, posztmenopauzás nõ részvevõjét random válogatás-
sal sorolták a 20 µg vagy 40 µg dózisban, öninjekcióban
alkalmazott teriparatiddal, vagy a placebo-készítménnyel
kezelt csoportokba. A 20 µg teriparatiddal kezelt csoport-
ban 65%-kal, míg a 40 µg teriparatidot szedõ nõk eseté-
ben 69%-kal csökkent a csigolyatörések kockázata. Az
összes non-vertebralis csonttörés kockázata 53%-kal, il-
letve 54%-kal csökkent. A két tesztelt dózisszint haté-
konysága tehát nem különbözött lényegesen, azonban a
20 µg-os napi adag alkalmazásakor ritkábban jelentkezett
hypercalcaemia.

A férfiakon gyûjtött adatok úgyszintén meggyõzõek
voltak. A vizsgálat 437 férfi résztvevõje random válo-
gatással került a 20 µg vagy 40 µg teriparatiddal, avagy
placebo-készítménnyel kezelt csoportokba. Tizenegy
hónapos kezelés után a 20 µg teriparatiddal kezelt cso-
portban a kezelés elõtti értékhez képest 5,9%-kal nõtt a
csigolyák és 1,5%-kal a combnyak csontsûrûsége. A teri-
paratid csontsûrûséget növelõ hatása a gonadális státusz-
tól és a kezelés elõtti BMD-értéktõl függetlenül érvé-
nyesült.

Számos bizonyíték támasztja alá azt is, hogy a PTH(1-
34) glucocorticoid-okozta osteoporosis kezelésében is
hatékony.

Az ösztrogén+PTH kombináció hatására a lumbalis
csigolyák DEXA-val mért csontsûrûsége 11%-kal nõtt,
míg az ösztrogén monoterápiában csupán 1,7%-os növe-
kedést mutattak ki. Ez a vizsgálat azért is figyelemre
méltó, mert elsõként mutatta ki, hogy a más gyógyszerrel
együtt adott PTH hatása a kezelés abbahagyása után is ér-
vényesül.

PTH és más csontraszövetre ható gyógyszerek kombinált
alkalmazása
A teriparatid, illetve a PTH(1-84) többféle terápiás hatást
fejtenek ki a csontban. A trabecularis és a corticalis állo-
mányban érvényesülõ hatásaik különbözõek. A 2 éven ke-
resztül, naponta adagolt PTH hatására folyamatosan nõ a
lumbalis csigolyák és a csípõtájék trabecularis állományá-
nak tömege. Folyamatos kezelés során az endostealis fel-
színen csontreszorpció, a periostealis felszínen csontlera-
kódás zajlik és fokozódik az endocorticalis állomány po-
rozitása. 1-2 éves PTH kezelés után pótlódik a corticalis
állományból felszívódott csontmennyiség, és stabilizáló-
dik, illetve kismértékben nõ a corticalis állomány tömege.

Az alendronát megóvja a corticalis állomány épségét,
így felmerül, hogy a PTH-t kis adag bisphosphonáttal
kombinálva hatékonyabb védelem biztosítható a corti-
calis csontállomány számára anélkül, hogy ez akadályoz-
ná a trabecularis állomány képzõdését. Mindazonáltal a
kutatók zöme inkább a PTH kezelés befejezése után aján-
la alkalmazni a bisphosphonátokat.

Egyes szakértõk a bisphosphonát kezelés átmeneti
szüneteltetését javasolják a teriparatid adásának elkezdé-
se elõtt. Egy újabb közlemény szerint a PTH adagolását
közvetlenül az alendronát kezelés felfüggesztése után el-
kezdve megfelelõ a csontképzõdési reakció.

A kombinált PTH és ösztrogén kezelés hatásait nem
értékelték prospektív vizsgálatokkal. Ösztrogént szedõ
nõkön PTH(1-34) hozzáadása után a BMD erõteljes nö-
vekedését figyelték meg – ez amellett szól, hogy az egyi-
dejûleg adott ösztrogén valószínûleg nem gátolja a
PTH(1-34) csontképzõdést serkentõ hatását.

A teriparatid, vagy PTH(1-34) peptid és raloxifen
kombinációt rágcsálókon és humán vizsgálatokkal is ér-
tékelték. Az állatkísérletek tanúsága szerint a raloxifen
elõzetes alkalmazása nem gátolja a csonttömeg PTH(1-
34) hatására bekövetkezõ növekedését. A humán vizsgá-
latok során bebizonyosodott, hogy az elõzõ raloxifen-
kezelés nem gyengíti a teriparatid hatását.

A D-vitamin metabolitjai és analógjai számos állatkí-
sérlet és humán vizsgálat megállapítása szerint növelik a
csonttömeget, ugyanakkor az 1,25-dihydroxy-D3-vita-
min az osteoclastok differenciálódásához is szükséges. A
D-vitamin analógok és PTH kombinációinak humán terá-
piás alkalmazását gátolja, sõt kizárhatja, hogy e szerek
egyidejû adásakor hypercalcaemia léphet fel.

Teendõk a 2 éves teriparatid kezelés befejezése után
A kezelés hosszú távú hatékonyságát elbíráló elemzés so-
rán a Fracture Prevention Trial 1262 résztvevõjének sor-
sát kísérték figyelemmel a teriparatid kezelés abbahagyá-
sát követõ 28 hónapon keresztül. Megállapították, hogy a
teriparatid kedvezõ hatása a kezelés abbahagyása után
még legalább 18 hónapon keresztül érvényesül. Más
vizsgálók szerint a PTH csontanyagcserét élénkítõ hatása
a kezelés abbahagyása után még ennél is hosszabb ideig
(30 hónapig) kitart.
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Számos vizsgálat meggyõzõen bizonyítja, hogy a
PTH(1-34) vagy PTH(1-84) peptiddel végzett kezelés
befejezése után érdemes bisphosphonátot adni. Bár a
csontminõséget teriparatiddal lehet a leginkább helyreál-
lítani és a csigolyatörések gyakoriságát is ez a szer csök-
kenti a leghatékonyabban, ugyanakkor ez a legköltsége-
sebb az osteoporosis gyógyszerei közül és alkalmazásá-
nak engedélyezett maximális idõtartama ezidõtájt
európában másfél évre, az USA-ban 2 évre korlátozódik.
Számos orvos törekszik a „nehezen visszaszerzett”
csonttömeg fenntartására és megóvására.

A corticalis állomány rovására gyarapszik-e a szivacsos
csontállomány?
Kezdetben attól tartottak, hogy a teriparatid-kezelés eset-
leg szelektíven – a kompakt állomány terhére – növeli a
szivacsos csontállomány tömegét. Ezt a késõbbi vizsgá-
latok megnyugtatóan cáfolták. Számos különbözõ bizo-
nyíték támasztja alá, hogy az endostealis átépüléssel
egyidejûleg zajló periostealis csontképzõdés növeli a
csont átmérõjét és kéregállományának vastagságát. A le-
zajló szerkezeti változásoknak köszönhetõen a csont bio-
mechanikai szilárdsága megnõ.

Szükséges-e a fokozott csontreszorpció a teriparatid ked-
vezõ hatásának érvényesüléséhez?
A PTH egyidejûleg serkenti a csontképzõdést és a cson-
treszorpciót. Ebben a tekintetben különbözik minden
más, osteoporosis kezelésére alkalmazott szertõl. Hatásá-
ra fokozódik a csontképzõdés (nõ a csontspecifikus alka-
likus foszfatáz aktivitása, emelkedik a csontkollagén
propeptidek és az osteocalcin szintje, illetve gyorsul a
csontképzõdés üteme) és a csontreszorpció is (nõ a
deoxypyridinolin vagy N-telopeptid szint és fokozott
osteoclastos csontbontás szövettani jelei észlelhetõk).
Alendronát és PTH kombinált alkalmazásakor kisebb

mértékû a csontszövet gyarapodása, mint PTH(1-34)
vagy PTH(1-84) monoterápia során. Ez amellett szól,
hogy a fokozott csontreszorpció a csontképzõdés elõfel-
tétele. A PTH közvetítésével zajló csontképzõdéshez nél-
külözhetetlen az osteoclastok és osteoblastok közötti
kommunikáció.

A teriparatid felhasználásának távlati lehetõségei

Haemopoetikus õssejtek
Az a váratlan megfigyelés, miszerint a PTH(1-34) ser-
kenti a haemopoetikus õssejtek proliferációját, továbbá
az a megállapítás, hogy besugárzott egereken végrehaj-
tott csontvelõ-átültetés után a PTH-kezelés elõsegíti a
graft megtapadását alaposan felkavarta a csontvelõ
transzplantáció szakterületét. További vizsgálatok van-
nak folyamatban.

Hypoparathyreosis rövidtávú kezelése
Kísérletes vizsgálatok során sikerrel alkalmazták a
PTH(1-34) peptidet idült hypoparathyreosis kezelésére.
Invazív pajzsmirigy-, garat- vagy gégerák miatt radikális
mûtéti csonkolással kezelt betegeken gyakran alakul ki
maradandó hypoparathyreosis. Ebben a helyzetben he-
lyénvalónak tûnik megvizsgálni a rövidtávú, posztoper-
atív teriparatid-kezelés lehetõségét.

A teriparatid alkalmazása csonttörések gyógyulásának
és implantátumok beágyazódásának elõsegítésére
Patkányokban teriparatid hatására fokozódik a callus-
képzõdés, felgyorsul a csonttörés gyógyulása és nõ a
„csontheg” mechanikai szilárdsága. Ezek az adatok azt
sugallják, hogy megfelelõen kiválasztott klinikai körül-
mények között helyénvaló megvizsgálni, hogy rövidtávú
teriparatid kezeléssel elõsegíthetõ-e a csonttörések
gyógyulása, illetve javítható-e az ortopédiai vagy szájse-
bészeti protézis-beültetések végeredménye.


