
A csípõlapátból vett csontbiopszia hathatós módszer a
csontátépülés mechanizmusainak tanulmányozására. A
Szerzõk azt kívánták kideríteni, hogy lehetséges-e egyet-
len crista ilei biopsziával rövid távú, longitudinális infor-
mációt nyerni a csontképzõdésrõl, ha elõbb négy alka-
lommal (2×2) tetracyclin-jelölést végeznek.

Betegek és módszerek

A résztvevõket alacsony csonttömegû, vagy osteoporo-
sisban szenvedõ nõbetegek (n=21) közül toborozták.
Minden résztvevõ naponta legalább 1200 mg kalciumot
és 600 NE D-vitamint kapott.

A biopszia elvégzése elõtt tetracyclin-jelölést végeztek
két ülésben (3 nap tetracyclin, 12 nap szünet, 3 nap tetracyc-
lin). Az elsõ kettõs-jelölés befejezése után a résztvevõk fe-
lét random válogatással sorolták be a subcután injekcióban
25 µg/nap teriparatiddal [hPTH(1-34)] kezelt csoportba. A
teriparatid adását a második (kettõs-)jelölés ideje alatt is
folytatták, egészen a csontbiopszia napjáig. A vizsgálati po-
puláció másik, teriparatiddal nem kezelt fele kontrollként
szolgált. Négy héttel az elsõ (kettõs-)jelölés befejezése után
került sor a második kettõs-jelölésre, amit az elõzõvel azo-
nos adagolási séma szerint végeztek. Mindkét csoportban a
kezelés idõtartama alatt mindvégig alkalmazhatták a csont-
reszorpció gátlókat, azoknál akik elõzõleg már szedték.

Az egységes metodikájú crista ilei biopsziára 6 nappal
a tetracyclin-kezelés zárónapja után került sor, szabvá-
nyos módszerrel. A blokkból sorozatmetszeteket készí-
tettek, majd UV-fényben vizsgálták a tetracyclin-jelölés
hatását, illetve metilénkék festés után polarizált fényben
tanulmányozták a reverziós-vonalat és a cementhatárt. A
csipkézett cementhatár fölött észlelt csontképzõdést
remodellációs csontképzõdésnek tekintették, míg a fo-
lyamatos cementhatár mellett jelentkezõ csontképzõdést
modellációs (de novo) csontképzõdésnek tekintették.

Eredmények

A vizsgálati populációban, a kezelés elõtti demográfiai
jellemzõk tekintetében nem volt szignifikáns különbség a
két csoport között. A résztvevõk átlagéletkora 60 év alatt

volt; a menopausa beállta óta 7-10 év telt el. A csontkép-
zõdés kezelés elõtti jellemzõit tekintve nem volt szignifi-
káns különbség a teriparatiddal kezelt betegek és a kont-
roll-csoport között. Az osteopeniának megfelelõen, mind
a két csoportban csekély volt a szivacsos csontállomány
térfogata. A trabeculák szélessége, száma és térköze ha-
sonló volt a két csoportban. A corticalis állomány széles-
sége szignifikánsan kisebb volt a teriparatiddal kezelt
csoportban.

A csontátépülés statikus mutatói a teriparatiddal kezelt,
illetve a kontroll csoportban
A szivacsos állományban zajló csontátépülés statikus
mutatóinak keresztmetszeti értékelése a teriparatid ser-
kentõ hatását tükrözte. Az osteoiddal borított csontfelszín
részaránya a kontroll-csoportban 5,4±1,3%, a teriparatid
csoportban 10,8±1,8% volt (p<0,05). A teriparatid cso-
portban csekély (nem szignifikáns) mértékben nagyobb
volt az osteoid réteg vastagsága (3,15 vs. 2,53 lamella) és
az aktív osteoblastokkal borított osteoid-felszín részará-
nya (10,6±1,28% vs. 3,27±0,5%; p<0,01). Ezzel szem-
ben, a teriparatid kezelés után ily rövid idõvel a teri-
paratid csoportban nem volt hosszabb az erodált zóna
körvonala, mint a kontroll csoportban (1,39±0,18% vs.
2,24±0,41%), illetve annak 0,6%-át, illetve 0,9%-át fed-
ték aktív osteoclastok. A második kettõs-jelölés területé-
re esõ erodált felszín körvonalának átlagos hossza sem
különbözött a teriparatid-, illetve a kontroll csoportban
(0,40±0,08 mm vs. 0,52±0,05 mm).

A csontképzõdés dinamikus mutatói az elsõ, 
illetve a második (kettõs-)jelölés adatai tükrében
A kontroll-csoport szivacsos, illetve endocorticalis állo-
mányában az elsõ (kettõs-)jelöléstõl a másodikig terjedõ
idõszakban állandó volt az mineralizálódó körvonal át-
lagértéke, az ásványianyag lerakódás, valamint a csont-
képzõdés üteme; a két idõpont adatai között nem volt
szignifikáns különbség. Ezzel szemben, a teriparatiddal
kezelt betegek szivacsos és endocorticalis állományában
mindhárom mutató szignifikánsan nõtt a két jelölés kö-
zött eltelt idõ alatt. A teriparatid hatására például a csont-
képzõdés az endocortexben nagyjából a kétszeresére, a
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Új tetracyclin-jelöléses módszer az anabolikus kezelés 
rövid távú hatásainak longitudinális vizsgálatára egyszeri crista ilei biopsziával: 
A teriparatid kezelés korai hatásai
R. Lindsay, F. Cosman, H. Zhou és mtsai. J. Bone Miner Res. 2006.21.366-373

A teriparatid (Forsteo) kezelés aktuális kérdései
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szivacsos állományban háromszorosára nõtt. A corticalis
állományt tekintve sem a kontroll, sem a teriparatid cso-
portban nem észleltek számottevõ különbséget az elsõ, il-
letve a második jelölés után gyûjtött adatok között

A teriparatid-csoportban a szivacsos-, illetve az endo-
corticalis állomány azon régióiban, ahol sikerült négy-
szeres jelölést elérni, a második kettõs-jelölés zónájának
átlagos hossza szignifikánsan meghaladta az elsõ kettõs-
jelölés zónájáét. Ezzel szemben, a kontroll-csoportban a
második kettõs-jelölés átlagos zónahossza csekély (nem
szignifikáns) mértékben rövidebb volt az elsõ jelölésénél.

A teriparatid-kezelést követõen kettõsen jelölt állo-
mányt aszerint minõsítették átépüléses vagy de novo
csontképzõdésbõl származónak, hogy a zóna alatt fekvõ
reverziós határvonal csipkézett vagy egyenletes volt-e. A
kontroll csoportban kizárólag átépüléses csontképzõdést
észleltek, míg a teriparatid csoportban ennek részaránya
nem érte el a 70%-ot és a fennmaradó kb. 30% de novo
csontképzõdés volt.

A teriparatiddal kezelt betegek mintáiban gyakran ész-
lelték, hogy a csontátépítõ egységekben a második ket-
tõs-jelölés a csipkézett reverziós határvonalon túlra, a
szomszédos, korábban nem reszorbeálódott csontfelszín-
re terjedt . Ezeknek a “kiterjedt” csontátépítõ egységek-
nek a részaránya a szivacsos, illetve az endocorticalis
csontállományokban 49%, illetve 64% volt. Míg a 10
teriparatiddal kezelt beteg közül 9 biopsziás mintáiban
volt megfigyelhetõ az említett jelenség, a 9 kontroll kö-
zül csupán 1 beteg csontszövetében észlelték. A teri-
paratid-csoportban megfigyelt de novo csontképzõdés
zöme ezekben a kiterjedt csontátépítõ egységekben zaj-
lott le. A 10 teriparatiddal kezelt beteg közül 4-nek a min-
táiban azonosítottak szomszédos, az erodált felszíntõl tá-
voli de novo csontképzõdést; a kontroll-csoport mintái-
ban ez egyáltalán nem fordult elõ.

Megbeszélés

Az újszerû, négyszeres tetracyclin-jelöléses módszer al-
kalmazásnak köszönhetõen egyetlen crista ilei biopsziá-
val sikerült longitudinális információt szerezni a csont-
képzõdésrõl. Kétféle (UV-fényben más színben fluoresz-
káló) tetracyclinnel, két alkalommal kettõs-festést végez-
ve még abban az esetben is meg tudták különböztetni az
elsõ, illetve a második alkalommal festõdött szövetré-
giót, ha csupán az egyik jelölés látszódott. Standard hisz-
tomorfometriai eljárással megmérhetõ az ásványi anyag
lerakódás üteme és a mineralizációs zóna körvonala a két
jelölési periódusban és az eredmények alapján kiszámít-
ható a csontképzõdés sebessége. Ez a módszer két fontos
elõnyt is kínál a páros biopsziával szemben. Elõször is,
csupán egyetlen csontbiopsziát kell elvégezni. Másod-
szor, a vizsgált beteg saját kezelés elõtti kontrolljaként
szolgál — ily módon kiküszöbölhetõ a hisztomorfometri-
ai jellemzõk más-más helyrõl vett szövetminták vizsgála-
takor észlelhetõ, jelentõs ingadozása. Ennek köszönhetõ-
en, a teriparatid-csoportban (n=10) már kevés számú

biopsziás minta elegendõnek bizonyult a dinamikus mu-
tatók 1 hónapos kezelés után észlelhetõ, erõsen szignifi-
káns változásának kimutatásához. A kontroll-csoport
eredményei alapján, kezelés nélkül 1 hónap alatt válto-
zatlanok maradtak a csontképzõdés mutatói.

Az anabolikus készítmények hatásainak sejtszintû me-
chanizmusai továbbra is kevéssé ismertek. Ebben a vizs-
gálatban a teriparatid-kezelés mind a szivacsos-, mind az
endocorticalis csontállományban erõteljesen serkentette
a csontképzõdést. Az utóbbi kétféle mechanizmussal zaj-
lott: részben a mátrix-lerakódás lineáris ütemének gyor-
sulása, részben az aktív csontképzõdés területének növe-
kedése révén. Az ásványianyag lerakódás ütemének ket-
tõs jelölésû régiókban észlelt növekedése amellett szól,
hogy a teriparatid a már a kezelés elkezdése elõtt aktív
csontátépítõ egységekben is serkenti a csontképzõdést.
Ezt a hatását feltehetõen a már aktív osteoblastok csont-
termelésének serkentésével és/vagy az osteoblastok élet-
tartamának meghosszabbításával fejti ki.

A teriparatid további, figyelemre méltó korai hatása, a
mineralizációs zóna körvonalának szivacsos-, illetve
endocorticalis csontállományban észlelhetõ növekedése.
Ennek elsõsorban az az oka, hogy egyre nõtt az egyes je-
lölések átlagos hossza — ez megint csak a már a kezelés
elkezdése elõtt aktív (vagyis négyszeres-jelölésû) csont-
átépítõ egységekben volt észlelhetõ. A csontképzõdés tér-
beli folyamat, ezért ez a megfigyelés amellett szól, hogy
a teriparatid hatására rövid idõn belül és nagymértékben
megnõ az egyes csontképzõ egységek területe. A csont-
képzõdés a szivacsos- és az endocorticalis csontállo-
mányban egyaránt észlelhetõ serkentése sejtszintû ma-
gyarázattal szolgál a trabecularis és corticalis csontpaket-
tek falvastagságának növekedésére, ami viszont a trabe-
cularis és a corticalis állomány vastagodásának szerkeze-
ti alapját képezi. Ezt támasztja alá az az új keletû megfi-
gyelés, miszerint a csontképzõdés biokémiai markerei-
nek 1 hónappal a teriparatid kezelés elkezdése után ész-
lelhetõ változásai korrelálnak a csontszerkezet és csont-
sûrûség 22 hónapos kezelés utáni állapotával.

A négyszeres szöveti jelölés módszere lehetõvé teszi a
dinamikus jellemzõk változásainak felmérését, ugyanak-
kor alkalmatlan a csontátépülés statikus változóinak (pél-
dául reszorpciós mutatók, szerkezeti jellemzõk) felmérésé-
re, ezek ugyanis csak egy adott idõpontban értékelhetõk.

Már évekkel ezelõtt felvetették, hogy a naponta ada-
golt PTH de novo csontképzõdést indíthat el a korábban
nyugvó csontfelszíneken. E jelenség egyik lehetséges
mechanizmusa, hogy a csontfelszínt borító fedõsejtek
visszanyerik csontképzõ képességüket. Ebben a vizsgá-
latban 1 hónapos teriparatid-kezelés után létrejött új
csontszövet zöme (70%) csipkézett reverziós vonal men-
tén keletkezett, vagyis átépüléses csontképzõdésbõl szár-
mazott. Tekintve, hogy az erodált régió körvonala nem
volt hosszabb a kontroll-csoporténál, leszögezhetõ, hogy
a kezelés korai szakaszában újonnan képzõdött csontszö-
vet javarésze azokban a csontátépítõ egységekben kelet-



2006/3 OSTEOLOGIAI KÖZLEMÉNYEK 155

Postmenopauzás osteoporosis kezelése teriparatid és raloxifen kombinációjával:
6 hónapos, kettõsvak, placebo-kontrollos vizsgálat eredményei
C. Deal, M. Omizo, E. Schwartz és mtsai. J. Bone Miner Res. 2005.20.1905-1911.

A csontreszorpció-gátlók az osteoclastok mûködését gá-
tolva csökkentik a csontanyagcsere ütemét és a reszorp-
ciós lacunák mélységét. Ezek a hatások kedvezõen befo-
lyásolják a csontok mechanikai jellemzõit és fokozzák
az osteoid mineralizációját. Több csontreszorpció-
gátlóról bizonyították, hogy szignifikáns mértékben
csökkenti az osteoporoticus csonttörés kockázatát – töb-
bek között a szelektív oestrogen-receptor modulátorok
(SERM-ek) csoportjába tartozó raloxifent törzskönyvez-
ték a postmenopauzás nõk osteoporosisának megelõzé-
sére és kezelésére. A naponta subcutan injekcióban adott
rekombináns humán parathormon (1-34) (teriparatid –
[rhPTH(1-34)]) úgyszintén szignifikánsan csökkenti az
osteoporoticus csonttörés kockázatát. Ez a szer serkenti
az osteoblastok mûködését és a csontképzõdést, növeli a

csonttömeget és emeli a csontanyagcsere biokémiai
markereinek szintjét.

Tetszetõs feltételezés, hogy a csontreszorpció-gátló és
a csontképzõdést serkentõ gyógyszerek kombinált alkal-
mazása elõnyösen hat a csontozatra. Ovariectomizált pat-
kányokon végzett kísérletek eredményei alapján érde-
mesnek tûnik SERM és teriparatid kombinációjával ke-
zelni az osteoporosist. Feltételezhetõ, hogy raloxifen hoz-
záadásával mérsékelhetõ a csontreszorpció teriparatid
monoterápia során észlelhetõ fokozódása. A szerzõk ezek
alapján terveztek hat hónap idõtartamú, randomizált, ket-
tõsvak, perorális placebo-kontrollos vizsgálatot, melynek
során a teriparatid monoterápia és a raloxifen + teri-
paratid kombináció hatásait hasonlították össze post-
menopauzás, osteoporosisban szenvedõ nõbetegeken.

kezett, amelyekben a kezelés elkezdésekor még zajlott
vagy már befejezõdött a csontreszorpció. A de novo
csontképzõdés részaránya úgyszintén tetemes (30%) volt
a teriparatid-kezelés ideje alatt. Elképzelhetõ, hogy ez a
csontmennyiség a korábbi csontreszorpciótól térben és
idõben független csontképzõdéssel jött létre, azonban a
de novo csontképzõdés jelentõs hányada az eredeti
reszorpciós lacunák szomszédságában található, nyugvó
csontfelszínre is kiterjedõ csontképzõdéssel keletkezett.
Az eredeti reszorpciós lacunát övezõ, nyugvó felszíneken
meginduló de novo csontképzõdést a lacunából kiván-
dorló és annak területét a környezõ felszín rovására nö-
velni igyekvõ osteoblastok indítják el.

Korábban beszámoltak arról, hogy enyhe primer
hyperparathyreosisban (PHPT) szenvedõ post-
menopauzás nõkben a tartósan magas endogén PTH szint
a szivacsos csontállományban anabolikus hatást fejt ki.
Ebbõl kiindulva érdemesnek tûnt megvizsgálni a de novo
csontképzõdés gyakoriságát ebben az állapotban. A teri-
paratiddal kezelt betegek másodszorra elvégzett kettõs-
jelölésének adatait összevetették 11, hasonló korú,
PHPT-ban szenvedõ nõbeteg hagyományos kettõs-jelölés
után gyûjtött adataival. A 11 PHPT beteg közül 3 (27%)
esetében figyelték meg a szivacsos állományban kiterjedt
csontátépítõ egységekben zajló de novo csontképzõdést,
míg ez a teriparatiddal kezelt betegek 90%-ában (9/10)
volt észlelhetõ. Ezek az egységek a PHPT-s betegek ese-
tében az összes csontképzõ egység 2%-át, míg a teri-

paratiddal kezeltek esetében 49%-át tették ki. A PHPT
populációban nem észleltek szomszédos csont-reszorp-
ciótól független de novo csontképzõdést, ami a teri-
paratiddal kezelt betegek 40%-ában kimutatható volt.
Ezek a megfigyelések amellett szólnak, hogy a naponta
injekcióban adott teriparatiddal kezelt betegekben sok-
kalta sûrûbben fordul elõ de novo csontképzõdés, mint az
endogén PTH szint tartós emelkedése esetén.

Összefoglalás

A szerzõk négyszeres tetracyclin-jelöléses módszert is-
mertetnek, melynek alkalmazásával egyetlen csontbiop-
szia is elegendõ a csontképzõdés rövid távú változásai-
nak longitudinális értékeléséhez. Ez a vizsgálat hasznos
módszer az anabolikus kezelés emberi csontszövetre ki-
fejtett hatásainak tanulmányozására. Bebizonyították,
hogy 1 havi hPTH(1-34) kezelés hatására megnõ a csont-
képzõdés felszíne, gyorsul az ásványianyag-lerakódás
üteme, illetve beindul a de novo csontképzõdés. A teri-
paratid már egy hónap alatt erõteljesen serkenti a csont-
képzõdést a szivacsos és az endocorticalis csontfelszíne-
ken. Ezt a hatását a mátrix-lerakódás lineáris ütemének
gyorsításával és az aktív csontképzõdés felszínének nö-
velésével fejti ki. Az újdonképzõdött csontszövet koráb-
ban nyugvó felszínekre rakódik le, ám ez részben a
szomszédos csontátépítési egységekben zajló csontkép-
zõdés átterjedésébõl is adódhat.
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Módszerek

A vizsgálatra az USA 13 klinikai központjában került sor.
A résztvevõk 45-85 éves, posztmenopauzás nõk voltak,
akiknek a lumbális gerinc-, a femurnyak- vagy a teljes
csípõ BMD T-score-ja 2,5 SD-nél alacsonyabb volt, és
akiket – a vizsgáló megítélése szerint – nagymértékben
fenyegetett a csonttörés kockázata.

A betegek naponta 20 µg teriparatidot adtak be maguk-
nak subcutan injekcióban, illetve ezen kívül naponta pla-
cebo-készítményt, vagy 60 mg raloxifent szedtek szájon
át. Legalább 1000 mg/nap elemi kalcium, illetve 400-800
NE/nap D-vitamin bevitelét biztosították

Mérték a csontreszorpció (az I-es típusú collagen C-
terminális telopeptidje – CTx) és a csontképzõdés (az I-
es típusú collagen N-terminális propeptidje – PINP)
markereinek szintjét. A lumbális gerinc, a teljes csípõ és
a femurnyak csontsûrûségét DEXA-val határozták meg a
kezelés elkezdése elõtt, illetve 6 hónapos kezelés után.
Laboratóriumi vizsgálatokat (klinikai kémiai és haema-
tológiai paraméterek, vizeletvizsgálat) is végeztek

Eredmények

A bevonási feltételeket 137 nõbeteg teljesítette, 68, illet-
ve 69 beteget soroltak random válogatással a teriparatid
+ placebo, illetve a teriparatid + raloxifen kombinációk-
kal kezelt csoportokba. A teriparatid monoterápia idõtar-
tama átlagosan 162±4,4 nap, a kombinált kezelésé
159±5,1 nap volt.

A kezelés elkezdése elõtt összességében véve hasonló-
ak voltak a két terápiás csoport jellemzõi.

A csontanyagcsere biokémiai markerei, 
kálcium- és foszfor anyagcsere
A csontképzõdés (PINP-szint) mind a két csoportban
szignifikánsan fokozódott. A csontreszorpció fokozódása
azonban a kombinált kezelésben részesülõ betegcsoport-
ban szignifikánsan (p=0,015) kisebb mértékû volt, mint
teriparatid monoterápia alkalmazása esetén, ami viszont
szignifikánsan növelte a lumbális csigolyák csontsûrûsé-
gét (a kezelés elõtti értékhez képest 5,19±0,67%-kal).

A teriparatid monoterápia hatására emelkedett a szé-
rum kalcium szint a kezelés elõtti értékhez képest
(0,30±0,06 mg/dl-rel, p<0,001), a szérum foszfát-szint
azonban változatlan maradt. A kombinált kezelésben ré-
szesülõ betegek szérum kalcium szintje nem változott, a
szérum foszfát-szint átlagértéke a kezelés elõtti értékhez
képest csökkent (-0,20±0,06 mg/dl, p<0,001). A szérum
kalcium- és foszfát-szintek változása szignifikánsan kü-
lönbözött a két csoportban (p<0,001 illetve p<0,004).

Csontsûrûség
A kombinált kezelés hatására szignifikánsan nõtt a lum-
bális csigolyák (6,19±0,65%-kal), a femurnyak
(2,230±0,64%-kal) és a teljes csípõ (2,31±0,56%-kal)

csontsûrûsége, sõt az utóbbi növekedésének mértéke
szignifikánsan (p=0,04) meghaladta a teriparatid
monoterápiával kezelt csoportban észleltet. Hat havi teri-
paratid monoterápia hatására egyedült a lumbális csigo-
lyák csontsûrûsége nõtt szignifikánsan (ábra).

Vesemûködés
A kombinált terápiában részesülõ csoportban szignifikán-
san nõtt a creatinin-clearance. Ez a növekedés szignifikán-
san különbözött a teriparatid monoterápiával kezelt cso-
portban észlelt, nem szignifikáns mértékû csökkenéstõl.

Mellékhatások
A kombinált kezelés a teriparatid monoterápiához hason-
ló mértékben bizonyult biztonságosnak. Legalább egy je-
lentõs mellékhatás összesen 8 (5,8%), 4 kombinált keze-
lésben (5,8%) és 4 monoterápiában (5,9%) részesülõ be-
tegen jelentkezett. Mellékhatás jelentkezése miatt 10 be-
teg (7,3%) maradt ki a vizsgálatból: heten (10,1%) a teri-
paratid + raloxifen kombinációval kezelt, és hárman
(4,4%) a teriparatid monoterápiával kezelt csoportból. A
jelentõs mellékhatások közül a vizsgálók egyedül az
izomgörcsöt minõsítették a vizsgálati készítmény alkal-
mazásával potenciálisan összefüggésben álló reakciónak.

Megbeszélés

A postmenopauzás nõk jól tolerálták a raloxifen és teri-
paratid kombinációjával végzett kezelést, ami – a teri-
paratid monoterápiához képest – szignifikánsan növelte a
teljes csípõtáji régió csontsûrûségét. Ez amellett szól,
hogy a raloxifen mérsékli a teriparatid csontreszorpciót
serkentõ hatását. Mindazonáltal, a PINP szint emelkedé-
sének a kombinált kezelésben részesülõkön észlelt mér-
téke nem volt szignifikánsan kisebb a monoterápiával el-
értnél, vagyis a kétféle kezelés hatására hasonló mérték-

ábra: A lumbális csigolyák, a femurnyak és a teljes csípõtáji
régió csontsûrûségének százalékos változása 6 hónap alatt, a
kezelés elõtti értékhez képest (átlag±SE).



ben emelkedett a csontképzõdés biokémiai markereinek
szintje. A teriparatid hatására a kezelés kezdeti szakaszá-
ban csak a csontképzõdés markereinek szintje emelkedik,
a csontreszorpciót tükrözõké nem; ez feltehetõen a csont-
képzõdés közvetlen serkentésére vezethetõ vissza.

A BMD értékek a csontanyagcsere-markerekkel össz-
hangban változtak: 6 havi teriparatid monoterápia hatásá-
ra csak a lumbális csigolyák csontsûrûsége nõtt szignifi-
kánsan, ugyanakkor a raloxifen és a teriparatid kombiná-
ció hatására ezen kívül a femurnyak és a teljes csípõtáji
régió csontsûrûsége is. Ismeretes, hogy a teriparatid egyi-
dejûleg növeli a corticalis csontállomány porozitását és
vastagságát, míg a raloxifen bizonyítottan gyarapítja a
femurnyak csontsûrûségét. Ebben a vizsgálatban 6 hónap
alatt szignifikánsan nõtt a femurnyak és a teljes csípõtáji
régió csontsûrûsége – vagyis a raloxifen minden bi-
zonnyal mérsékelte a teriparatid corticalis-állomány po-
rozitását fokozó hatását.

A teriparatid + raloxifen kombináció már 1 hónap alatt
növelte a PINP szintet és a 6 havi kezelés után 150%-kal
volt magasabb a kezelés elõttinél. A CTx szint a vizsgá-
lat elsõ hónapjában a teriparatid + raloxifen hatására nem
változott és 3, illetve 6 havi kezelés után 50%-kal kisebb
mértékben emelkedett, mint a teriparatid monoterápiával
kezelt csoportban.

A PTH kezelés raloxifennel vagy alendronáttal történõ
kiegészítése után, a csontanyagcsere-markerek szintjé-
ben észlelt különbségek a kezelésnek a csontszövet bio-
lógiai mûködésére kifejtett hatásainak vagy a csontres-
zorpció-gátlók különbözõ relatív hatáserõsségének tulaj-
doníthatók. A raloxifen oestrogen-receptorokhoz, az
alendronát hydroxyapatithoz kötõdve fejti ki hatását. A
60 mg/nap dózisban adagolt raloxifen hatáserõssége ki-
sebb a 10 mg/nap dózisban adott alendronáténál.

A teriparatid monoterápiával kezelt betegek szérum
kalcium-szintje szignifikánsan emelkedett; kombinált ke-
zelésben részesülõkön azonban ezt nem észlelték. A szé-
rum foszfor-szintje viszont az utóbbi csoportban szignifi-

kánsan csökkent, míg a teriparatid monoterápia hatására
nem változott. Feltételezhetõ, hogy a teriparatid kezelést
raloxifennel kiegészítve megnõ az újdonképzõdött csont-
szövetbe beépülõ kalcium és foszfor mennyisége. Ezt tá-
masztja alá, hogy a csontképzõdés mértéke hasonló volt
a két csoportban, ugyanakkor a kombinált kezelés a teri-
paratid monoterápiához képest nagymértékben csökken-
tette a csontreszorpciót.

A csontképzõdési markerek szintje a teriparatid keze-
lés elsõ hónapjában gyors ütemben emelkedik, ezt a
csontreszorpciós markerek szintjének másodlagos emel-
kedése követi. Feltételezik, hogy a csontképzõdés kezde-
ti, izolált (a csontreszorpció fokozódása nélküli) domi-
nanciája az osteoblastokon érvényesülõ, közvetlen ser-
kentõ hatás következménye, amihez nem társul az osteo-
clast-mûködés stimulálása. Postmenopauzás nõkben a
raloxifen-kezelés elkezdését követõ 2-3 hónapban csök-
ken, majd tartósan alacsony marad a csontreszorpciós
markerek szintje. A raloxifen, illetve teriparatid kezelés
6-12. hónapjában egyaránt viszonylag állandó a csontres-
zorpciós markerek szintje.

Összefoglalás

A teriparatid + raloxifen kombináció és a teriparatid
monoterápia hatásait posztmenopauzás osteoporosisban
szenvedõ nõbetegeken elvégzett, 6 hónap idõtartamú,
kettõs-vak, placebo-kontrollos klinikai vizsgálattal ha-
sonlították össze, a csontanyagcsere biokémiai markere-
inek és a csontsûrûség (BMD) változásai alapján. Mind a
teriparatid monoterápia, mind a kombinált kezelés hatá-
sára emelkedett a csontképzõdés biokémiai markereinek
szintje és gyarapodott a csigolyák csontsûrûsége. Kombi-
nált kezelés esetén szignifikánsan kisebb mértékû volt a
csontreszorpció fokozódása és a kezelés elõtti értékhez
képest szignifikánsan nõtt a teljes csípõtáji régió csontsû-
rûsége. Ez azt jelenti, hogy a raloxifen a csontképzõdés
csökkentése nélkül mérsékelte a teriparatid csontreszorp-
ciót fokozó hatását.
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A naponta egyszeri subcutan injekció adagolású, rekom-
bináns-DNS technológiával elõállított teriparatid
[rhPTH(1-34) TPTD] olyan csontképzõ hatású gyógy-
szer, amely egyidejûleg serkenti a trabecularis és a corti-
calis csontállomány képzõdését és ezáltal javítja a csont
mikroszkópos szerkezetét. Visszafordítja az osteoporoti-
cus csontvesztés folyamatát, csökkenti a csonttörések
gyakoriságát mind az axialis, mind az appendicularis
csontokon.

A FPT (Fracture Prevention Trial) vizsgálat során na-
ponta egyszer, 20 µg vagy 40 µg dózisban adagolt teri-
paratid (átlagban 21 hónap alatt) szignifikáns mértékben
(65%-kal, illetve 69%-kal) csökkentette az egy vagy
több, újabb csigolyatörések kockázatát. A non-vertebralis
törések kockázata is 53%-kal, illetve 54%-kal csökkent.
A kezelés hatására szignifikánsan nõtt a csigolyák, a tel-
jes csípõ, a combnyak és a teljes csontváz csontsûrûsége,
ugyanakkor a radius distalis részének, illetve diaph-
ysisének BMD értéke csökkent.

Az FPT vizsgálat befejezését követõen a résztvevõket
egy utánkövetéses vizsgálatban való részvételre kérték
fel, melynek elsõdleges célja a teriparatid kezelés abba-
hagyása utáni biztonságosság értékelése volt, és melynek
során az újabb csonttörések gyakoriságáról és a csontsû-
rûség alakulásáról is gyûjtöttek adatokat. Ez a közlemény
a teriparatid adagolásának befejezése után legfeljebb 30
hónapon keresztül megfigyelt nõkben észlelt hatásokról
számol be.

Betegek és módszerek

Az FPT vizsgálat. A multicentrikus, kettõsvak, placebo-
kontrollos FPT vizsgálatban 1637 postmenopausás,
osteoporosisban szenvedõ nõbeteget random válogatással
sorolták a naponta egyszeri 20 µg vagy 40 µg dózisban,
subcutan adott teriparatiddal vagy placebo-injekcióval ke-
zelt csoportokba. Ezen kívül, a résztvevõk 1000 mg kalci-
umot és 400-1200 NE D-vitamint is kaptak naponta. A
vizsgálatban járóképes, legalább 5 éve postmenopausás,
legalább egy, a háti-ágyéki gerincszakasz röntgenfelvéte-
lén kimutatható enyhe, nem traumás eredetû csigolyatö-
rést elszenvedett nõk vehettek részt. Az FPT elsõdleges
végpontja az újabb csigolyatörést elszenvedett nõbetegek
száma volt; másodlagos hatékonysági mutatóként a
DEXA-val meghatározott BMD és a non-vertebrális
csonttörések számának alakulását monitorozták.

Az FPT vizsgálatot 1998-ban, idõ elõtt félbeszakítot-
ták, mert egy carcinogenitási vizsgálat osteosarcoma ki-
alakulásáról számolt be teriparatiddal naponta kezelt pat-

kányokon. Szakértõi elemzések szerint ez az állatkísérle-
tes eredmény nem jelenti azt, hogy az osteoporosis miatt
legfeljebb 2 éven keresztül teriparatiddal kezelt betege-
ket fokozottan fenyegetné az osteosarcoma kialakulásá-
nak kockázata

A FPT résztvevõinek utánkövetése. Klinikai és rönt-
gentünetek alapján meghatározták az osteoporoticus ere-
detû vertebrális és non-vertebrális törések gyakoriságát A
csípõtáji régiók csontsûrûségét a 6., 18. és 30. hónnapban
DEXA-val mérték. A klinikai tüneteket okozó/nem oko-
zó mellékhatásokat (többek között a jelentõs laboratóriu-
mi, illetve fizikális vizsgálattal észlelt eltéréseket) rend-
szeres idõközönként rögzítették.

Eredmények

Az FPT (Fracture Prevention Trial) összes résztvevõjé-
nek felajánlották a részvételt egy utánkövetéses vizsgá-
latban. A korábbi (rejtett) terápiás besorolást felfedték; a
betegek korlátozás nélkül kaphattak osteoporosis elleni
gyógyszereket. A FPT résztvevõjeként, random váloga-
tással teriparatid vagy placebo kezelésre besorolt 1637
nõbeteg közül 1262 (77%) vett részt az utánkövetéses
vizsgálatban. Az eredeti FPT populációhoz hasonlóan, az
utánkövetéses vizsgálat résztevõi is átlagban 19,3 hóna-
pon keresztül szedték a korábbi vizsgálati készítményt.
Az 1262 beteg kb. 60%-a kapott egyéb osteoporosis elle-
ni gyógyszereket a nyomon követés ideje alatt; ez a ko-
rábbi placebo-csoportban sûrûbben fordult elõ, mint a két
teriparatid csoportban (p<0,05). Az utóbbi két csoport és
a placebo-csoport között szignifikáns különbség mutat-
kozott a non-vertebrális osteoporoticus csonttörések 50
hónapra (a teriparatid kezelés és az azt követõ
utánkövetés idõtartamára) vetített kockázat-hányadosa
között (p<0,03). A nyomon követés ideje alatt ebben a te-
kintetben statisztikailag szignifikáns különbséget találtak
a 40 µg teriparatiddal kezelt betegek, illetve az összevont
teriparatid-csoport és a placebo-csoport között; az utóbbi
és a 20 µg teriparatiddal kezelt csoport között azonban
nem. A 20 µg, illetve 40 µg dózisú teriparatid kezelésben
részesült csoportok között sem volt különbség. A csont-
törés bekövetkeztéig eltelt idõ Kaplan-Meier-féle elem-
zése szerint a kezelés és az azt követõ nyomon követés
50 hónapja alatt egyre nõtt a különbség a korábbi place-
bo-csoportban és a két teriparatid-csoportban regisztrált
törésgyakoriság között (p=0,009). Az FPT során teri-
paratiddal kezelt, ezt követõen azonban kezeletlen bete-
gek alcsoportjában csökkent a teljes csípõtáji régió és a
combnyak csontsûrûsége, míg a teriparatid kezelés befe-

A teriparatid kezelés abbahagyása után is tartósan csökken 
az osteoporoticus, non-vertebrális csonttörések kockázata
R. Prince, A. Sipos, A. Hossain és mtsai. J Bone Miner Res 2005;20:1507-1513.
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jezése után biszfoszfonátot szedõ betegek csontsûrûsége
változatlan maradt vagy tovább nõtt.

A kezelés biztonságossága. Összességében véve, az
FPT utáni nyomonkövetés ideje alatt nem merült fel je-
lentõs aggály a kezelés biztonságosságával kapcsolatban.
A teriparatid-kezeléssel összefüggõ reakciók mindkét te-
rápiás csoportban ritkán fordultak elõ. A mellékhatások
gyakoriságának ez a csökkenése amellett szól, hogy a
gyógyszerfüggõ reakciók a kezelés abbahagyása után
megszûnnek.

Megbeszélés

A teriparatid 50 hónap (kezelés + utánkövetés ideje) alatt
szignifikánsan csökkentette az osteoporoticus non-verte-
brális csonttörések kockázatát. A kezelés befejezése utáni
nyomonkövetés ideje alatt a korábban 20 µg teriparatiddal
kezelt csoport kockázat-hányadosa nem különbözött szá-
mottevõen a placebo-csoportétól; szignifikáns különbség
csak a 40 µg teriparatiddal kezelt betegek, illetve az ösz-
szevont teriparatid-csoport esetében mutatkozott. A 20
µg, illetve 40 µg dózisú kezelésben részesülõ csoportok
kockázat-hányadosa nem különbözött lényegesen. Ezek a
megállapítások összhangban állnak azokkal a korábban
publikált adatokkal, melyek szerint a teriparatid kezelés a
beszüntetése után akár további 18 hónapon keresztül vé-
delmet biztosít a postmenopausás osteoporosisban szen-
vedõ nõk számára a csigolyatörésekkel szemben. Hason-
lóképpen férfiak esetében a kezelés abbahagyása után
akár 30 hónapig kitarthat a teriparatid védõ hatása.

Az FPT során alkalmazott teriparatid hatására szignifi-
kánsan gyarapodott a lumbalis csigolyák, a teljes csont-
váz, a teljes csípõtáji régió és a combnyak csontsûrûsége.

Ezen tanulmány új eredményei amellett szólnak, hogy a
teriparatid kezelés abbahagyása után nem csökken a tel-
jes csípõtáji régió csontsûrûsége — mindenekelõtt azon
betegek esetében, akik legalább 2 éven keresztül cson-
treszorpció-gátlót szednek. Az utóbbi elmaradása esetén
tendenciaszinten csökken a femurnyak BMD, azonban ez
hosszú távú csontreszorpció-gátló kezeléssel visszafor-
dítható.

Az eredmények összhangban állnak azzal a korábbi
megállapítással, miszerint a parathormon kezelés be-
szüntetése után a csontsûrûség gyarapodásának fenntar-
tása érdekében hasznos lehet csontreszorpció-gátlót adni.
Bizonyított, hogy a PTH kezelés abbahagyása után mind
hormonpótlással, mind biszfoszfonát kezeléssel fenntart-
ható, sõt növelhetõ a lumbalis csigolyák és a csípõtájék
csontsûrûsége. A csontreszorpció-gátló kezelés kedvezõ
hatását szem elõtt tartva érdemes további, prospektív
vizsgálatokkal bizonyítani, hogy a teriparatid kezelés be-
fejezése után csontreszorpció-gátlók alkalmazásával
megnyújtható az elõbbi jótékony hatásának idõtartama.

Következtetések és összefoglalás

A teriparatid kezelés abbahagyása után 1262 nõbeteg sor-
sát kísérték figyelemmel. A kezelés elkezdését követõ 50
hónapos idõszakra érvényes kockázat-hányados a 20 µg,
illetve 40 µg teriparatiddal kezelt betegcsoportokban
0,57 volt (p=0,002) volt. A megfigyeléses vizsgálat ered-
ményei amellett szólnak, hogy a teriparatid kezelés ked-
vezõ (az osteoporoticus non-vertebralis törések kockáza-
tát az összevont terápiás csoportban csökkentõ) hatása
tartósan érvényesül a kezelés és az azt követõ
nyomonkövetés akár 50 hónapos idõszakában.
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A csigolyatörés az osteoporosis leggyakoribb következ-
ménye: 75 éves korukig a nõk kb. 30%-ában, 85 éves ko-
rig pedig a nõk 50%-ában következik be oszteoporotikus
kompressziós csigolyatörés. A klinikai eszközökkel kó-
rismézett csigolyatörések többségét a következményes
hátfájdalom eredetének kivizsgálása során fedezik fel. Az
idült, heves hátfájdalom jelentkezésének kockázata az el-
szenvedett csigolyatörések számával és súlyosságával
arányosan nõ. A hátfájdalmon túl a csigolyatörés további
lehetséges következményei a depresszió, rokkantság,
munkaképtelenség, a független életvitel elvesztése és az
életminõség csökkenése.

A csigolyatörések kórházi ellátásának költsége a csípõtá-
ji törésekének 50-63%-ára rúg, ugyanakkor az osteoporosis
miatt évente szükségessé váló kórházi beutalások 25%-ára
csigolyatörés miatt kerül sor. A kiadások zömét a hátfájda-
lom, illetve az emiatt kialakuló rokkantság enyhítése
emészti fel. A klinikai gyakorlatban a hevenyen jelentkezõ
hátfájdalmat fájdalomcsillapítókkal és nem gyógyszeres el-
járásokkal (például a hátizomzat erõsítésével) próbálják
csillapítani. Idült, heves fájdalom esetén szóba jön a csigo-
lyák mûtéti stabilizálása (vertebroplastica).

A kettõsvak, randomizált FPT (Fracture Prevention
Trial) szerint posztmenopauzás osteoporosisban szenve-
dõk nõk teriparatid (rhPT[1-34]) kezelése csökkenti a
csigolyatörések kockázatát. Ezen kívül, míg a placebo-
csoport tagjainak 23%-a panaszolt hátfájdalmat, ez a na-
pi 20 µg, illetve 40 µg teriparatiddal kezelt betegek 17%-
ában, illetve 16%-ában fordult elõ. Egy másik vizsgálat-
ban a 40 µg/nap teriparatiddal kezelt betegek 5,5%-a,
míg a 10 mg/nap alendronáttal kezeltek 19,2%-a pana-
szolt hátfájdalmat.

Ebben a tanulmányban randomizált, kettõsvak, kont-
rollos vizsgálatok adatainak meta-analízisével ellenõriz-
ték annak a feltevésnek a megalapozottságát, miszerint
teriparatid adásával a placebo-kezelésnél és más vizsgá-
lati készítményeknél hatékonyabban mérsékelhetõ a hát-
fájdalom jelentkezésének kockázata.

Anyag és módszer

A meta-analízisbe bevont vizsgálatok kiválasztásának krité-
riumai. A szakirodalom módszeres áttekintésével 5 klinikai
vizsgálat adatait elemezték. Mindegyik feldolgozott vizs-
gálat randomizált, kettõsvak, és kontroll-csoportos volt;
végpontként vagy az újabb csigolyatörés bekövetkezését
(n=1) vagy a csontsûrûség változását tûzték ki (n=4). Négy
vizsgálat résztvevõi osteoporotikus posztmenopauzás nõk,
míg az ötödiké idiopathiás vagy hypogonadismus okozta

osteoporosisban szenvedõ férfiak voltak. Két vizsgálat pla-
cebo-kontrollos volt, másik kettõben alendronát volt a refe-
rencia-szer, míg az ötödik vizsgálat a teriparatid és a hor-
monpótló kezelés kombinációját hasonlította össze a
monoterápiaként alkalmazott hormonpótlással. A betegek
által panaszolt (a vizsgálati készítmény szedésének elkez-
dése után újonnan jelentkezõ vagy súlyosbodó) hátfájdal-
mat a mellékhatás-bejelentésekben azonosították, majd a
hátfájdalom jelentkezésének kockázatát többváltozós, Cox-
féle részarányos kockázati-modellel elemezték.

A vizsgálatok résztvevõi. A feldolgozott vizsgálatok-
ban, az osteoporosist leszámítva, egyéb idült, rokkant-
sághoz vezetõ betegségekben nem szenvedõ betegek ve-
hettek részt. A menopauza beállta óta legalább 5 évnek
kellett eltelnie. A résztvevõket random válogatással so-
rolták be a naponta 20 µg vagy 40 µg dózisban, subcután
öninjekciózással adagolt teriparatiddal, avagy placebo-
val/referencia-szerrel kezelt csoportokba. Ezen kívül
minden résztvevõ naponta kapott kalciumot (1000 mg) és
D-vitamint (400-1200 NE).

A hátfájdalom értékelése. A hátfájdalommal kapcsolatos
adatokat mindegyik vizsgálatban a mellékhatás-monitoro-
zás keretében, az ellenõrzõ vizitek alkalmával gyûjtötték
be. „Hátfájdalomnak” a vizsgálati készítmény ideje alatt
újonnan jelentkezõ, illetve az ez idõ alatt súlyosbodó fájda-
lom minõsült. A vizsgálók minden résztvevõ esetében egy-
séges felépítésû, folyamatosan karbantartott vizsgálati adat-
lapokon rögzítették a vizsgálatba való bevonáskor fennálló
kórképeket és tüneteket; a fizikális vizsgálattal feltárt, kli-

Teriparatid kezelés után kisebb a hátfájdalom jelentkezésének kockázata:
meta-analízis
M. Nevitt, P. Chen, R. Dore és mtsai. Osteoporosis Int. 2006.17.273-280.

ábra: A bármiféle hátfájdalmat panaszoló betegek kumulatív
részaránya.
*A hátfájdalom-gyakoriság csoportok közötti divergenciájá-
nak (az értékelt teljes idõtartamra vonatkozó) log-rank teszt-
tel meghatározott p-értéke.



nikai szempontból jelentõs rendellenességeket, az EKG- és
röntgen-leleteket, valamint a vizsgálat ideje alatt észlelt
összes mellékhatást. A mellékhatások, intenzitásuk szerint
„enyhének”, „középsúlyosnak”, vagy „súlyosnak” minõ-
sülhettek. „Enyhének” minõsült a mellékhatás, ha nem kor-
látozta a beteget fizikai aktivitásában és alkalmi gyógyszer-
bevétellel enyhíthetõ volt. A „középsúlyos” mellékhatás
kismértékben gátolta a beteget mindennapi fizikai aktivitá-
sában és enyhítése rendszeres gyógyszerszedést igényelt. A
„súlyos” mellékhatás számottevõ zavart okozott a beteg
mindennapi teendõinek ellátásában, kiegészítõ gyógysze-
res kezelést és egyéb, esetleg kórházi ellátást is igényelt.

Eredmények

Öt tanulmány, összesen 2670 betegének adatait dolgoz-
tak fel. A bármilyen intenzitású, a középsúlyos/súlyos,
vagy a súlyos hátfájdalom 100 beteg-életévre vetített
gyakorisága az összevont teriparatid-csoportban 12,05;
7,63; és 1,54; míg a más vizsgálati készítménnyel kezelt
(összevont) csoportban 18,59; 12,78; illetve 3,62 volt. Az
utóbbi csoporthoz viszonyítva, az összevont teriparatid-
csoportban alacsonyabb volt a bármilyen intenzitású hát-
fájdalom [RR: 0,66; 95% CI: 0,55-0,80)], a középsú-
lyos/súlyos hátfájdalom [RR: 0,60; 95% CI: 0,48-0,75],
illetve a súlyos hátfájdalom [RR: 0,44; 95% CI: 0,28-
0,68] jelentkezésének a relatív kockázata. A placebo-
kontrollos vizsgálatok összevont adatain elvégzett meta-
analízis szerint a teriparatid-kezelés szignifikánsan csök-
kentette a bármilyen intenzitású [RR: 0,76; 95% CI:
0,57-0,88], a középsúlyos/súlyos [RR: 0,67; 95% CI:
0,52-0,87], illetve a súlyos [RR: 0,47; 95% CI: 0,28-
0,78] hátfájdalom kockázatát. A csontreszorpció-
gátlókkal végzett vizsgálatok adatain elvégzett meta-
analízis hasonló eredményre vezetett: a teriparatid-cso-
portban alacsonyabb volt a bármilyen intenzitású [RR:
0,54; 95% CI: 0,36-0,81], a középsúlyos/súlyos [RR:
0,40; 95% CI: 0,24-0,67], illetve a súlyos [RR: 0,33; 95%
CI: 0,12-0,90] hátfájdalom jelentkezésének a kockázata

Az összevont, teriparatiddal, illetve más vizsgálati ké-
szítménnyel kezelt csoportokban bármilyen intenzitású
hátfájdalmat panaszoló betegek kumulatív részarányának
Kaplan-Meier elemzése (ábra) kimutatta, hogy a hátfáj-
dalom jelentkezésének valószínûsége már kb. 3 hónapos
kezelés után különbözött a két csoportban és a vizsgálat
teljes idõtartamára vonatkozóan statisztikailag szignifi-
káns (p=0,001) divergencia mutatkozott. Huszonegy ha-
vi kezelés után, az összevont teriparatid-csoport tagjai-
nak kb. 16%-a, míg az egyéb vizsgálati készítménnyel
kezelt betegek 23,5%-a panaszolt bármilyen intenzitású
hátfájdalmat.

Az értékelt vizsgálatok hátfájdalommal kapcsolatos
eredményei nem bizonyultak statisztikailag heterogén-
nek (p=0,60), és a napi 20 µg, valamint 40 µg teriparatid-
dal kezelt csoportok között sem volt különbség (p=0,64).

Megbeszélés

A meta-analízis kimutatta, hogy teriparatid-kezelés hatá-
sára – a placebo-, az alendronát-, illetve hormonpótló ke-
zeléssel szemben – szignifikánsan nagyobb mértékben
csökken a bármilyen intenzitású, a középsúlyos/súlyos,
illetve a súlyos hátfájdalom jelentkezésének a kockázata.
A hátfájdalom-kockázat csökkentési végpontok tekinte-
tében nem mutatkozott heterogenitás a feldolgozott vizs-
gálatok között. Ezen túlmenõen a napi 20 µg, illetve 40
µg teriparatiddal kezelt csoportok között sem volt szigni-
fikáns különbség, ezért helyénvaló volt a két teriparatid-
csoport, valamint a más vizsgálati készítményekkel ke-
zelt csoportok összevonása. A referencia-szerekkel kezelt
(összevont) csoporthoz képest, az összevont teriparatid-
csoportban – már 3 havi kezelés után – szignifikánsan
alacsonyabb volt a bármilyen intenzitású hátfájdalom je-
lentkezésének kockázata, sõt a középsúlyos/súlyos, vala-
mint a súlyos hátfájdalom kockázata is szignifikánsan
csökkent. A teriparatid két placebo-kontrollos vizsgálatá-
nak, illetve 3 csontreszorpció-gátlóval végzett összeha-
sonlító vizsgálatának meta-analízise úgyszintén a (bármi-
lyen intenzitású, középsúlyos/súlyos, illetve súlyos) hát-
fájdalom csökkenését mutatta ki a teriparatiddal kezelt
betegeken.

Az értékelésre kerülõ vizsgálatok során a rutin mellék-
hatás-monitorozás részeként gyûjtötték a hátfájdalommal
kapcsolatos adatokat. Ez a módszer hasonló a klinikai
gyakorlathoz, és ha az eredményei helytállóak, akkor fel-
tételezhetõ, hogy a teriparatiddal kezelt betegek ritkáb-
ban számolnak be spontán hátfájdalomról mint a place-
bo-, alendronát- vagy hormonpótló-kezelésben részesülõ
betegek.

A hátfájdalomnak számos oka lehet. Osteoporosisos
nõk esetében a csigolyatörés különösen fontos etiológiai
tényezõ: az újabb csigolyatörések súlyosságával arányo-
san nõ a hátfájdalom gyakorisága. A meta-analízis vég-
eredménye azt tükrözi, hogy a teriparatiddal kezelt nõk
csoportjában nagymértékben csökkent a bármilyen inten-
zitású, illetve a súlyos hátfájdalom gyakorisága.

A hátfájdalom kockázatának a teriparatid-csoportban
észlelt csökkenése az új, fájdalommal járó csigolyatöré-
sek kockázatának csökkenésével függ össze. Állatkísér-
letek tanúsága szerint a teriparatid meggyorsítja a csont-
törés gyógyulását, tehát elképzelhetõ, hogy elõrehaladott
osteoporosisban is meggyógyítja, vagy legalább stabili-
zálja a korábban bekövetkezett frakturákat, illetve a
csontszerkezet mikroszkopikus károsodását.

Figyelemre méltó, hogy a teriparatid a csigolyatörések
megelõzésére úgyszintén alkalmas alendronátnál és a
hormonpótlásnál hatékonyabban csökkenti a hátfájdalom
jelentkezését. A hátfájdalom kockázatának teriparatid ke-
zeléssel elért, az alendronát kezelést felülmúló csökkené-
se minden bizonnyal annak köszönhetõ, hogy a teri-
paratid az alendronátnál hatékonyabban hárítja el a csi-
golyatöréseket.
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Összefoglalás

A teriparatid [rhPTH (1-34)] bizonyítottan növeli a
csonttömeget és csökkenti a csigolyatörések, illetve
egyéb lokalizációjú osteoporoticus frakturák kockázatát.
A teriparatid-kezelés a feldolgozott vizsgálatok mind-
egyikében hasonló mértékben csökkentette a hátfájdalom

jelentkezésének kockázatát. A random besorolás alapján
teriparatiddal kezelt betegeket kevésbé fenyegette az
újonnan jelentkezõ, vagy a súlyosbodó hátfájdalom koc-
kázata, mint a referencia szerekkel kezelteket. A hátfáj-
dalom jelentkezésének relatív kockázata a teriparatid-
csoportban alacsonyabb volt, mint akár a placebo-készít-
ménnyel, akár a csontreszorpció-gátlókkal kezelt csopor-
tokban.

A teriparatid (rhPTH 1-34) korai hatása a csontsûrûségre és a hátfájdalomra
csontreszorpció gátlókkal korábban kezelt / nem kezelt betegekben: 
az EUROFORS vizsgálat idõközi eredményei
S. Boonen, K. Brixen, B. Obermayar-Pietsch és mtsai. Osteop. Int 2005. (ECCEO5 Kongresszus P 173)

A prospektív, randomizált, 24 hónap idõtartamú EURO-
FORS vizsgálat különbözõ szekvenciális adagolási sé-
mák szerint végzett, 2 éves teriparatid-kezelés hatásait
értékelték osteoporosisban szenvedõ, posztmenopauzás
nõkön.

Betegek és módszerek

Az elsõ évben a vizsgálat minden résztvevõjét 20 µg/nap
teriparatiddal, valamint 500 mg/nap kalciummal és 400-
800 NE/nap D-vitaminnal kezelték (nyílt feltételek kö-
zött). A vizsgálati populáció 3 csoportból állt. Az elsõbe
osteoporosis elleni gyógyszerekkel korábban nem kezelt
betegek tartoztak; a második és a harmadik csoportot a
korábbi csontreszorpció-gátló kezelésre megfelelõen /
nem megfelelõen reagáló betegek alkották. A korábbi
csonterszorpció-gátló kezelés hatását abban az esetben
ítélték nem megfelelõnek, ha a beteg a) >1 új, klinikai
tünetekkel járó osteoporoticus törést szenvedett, jóllehet
a megelõzõ 12 hónapban csontreszorpció-gátlót szedett;
b) a T-pontszám -3,0 SD, vagy c) a lumbális csigolyák, a
teljes csípõtáji régió vagy a femurnyak csontsûrûsége
>3,5%-kal csökkent a csontreszorpció-gátló kezelés el-
kezdését követõ >2 évben. A korábban már kezelt bete-
gek (az összevont 2. és 3. csoport tagjainak) 87,7%-a
bisphosphonatot szedett a vizsgálat elkezdése elõtt (átla-
gosan 33,5 hónapon keresztül). A korábban calcitoninnal
kezeltek részaránya 17%, a SERM-eket szedõké 16,5%
a hormonpótló kezelésben részesülõké 20,6% volt. Ez a

közlemény a BMD és a hátfájdalom 6 hónapos kezelés
során észlelt változásairól számol be.

Eredmények

A kezelés elkezdése elõtt körülbelül azonos volt a lumbalis
csigolyák és a teljes csípõtáji régió csontsûrûsége a 3 be-
tegcsoportban. Hat havi teriparatid kezelés után a lumbális
csigolyák csontsûrûségének átlagértéke mind a három cso-
portban statisztikailag szignifikáns (p<0,001) mértékben
nõtt (+5,2±4,8%-kal, +4,2±4,5%-kal, illetve +3,6±6,0%-
kal). A teljes csípõtáji régió csontsûrûsége az 1. csoportban
(n=167) csekély, azonban statisztikailag szignifikáns mér-
tékben nõtt (+0,7±3,1%-kal, p=0,003), a 2. csoportban
(n=17) nem változott (p=0,240), a 3. csoportban (n=390)
valamelyest (statisztikailag azonban  szignifikáns mérték-
ben) csökkent (-1,2±3,8%-kal, p<0,001). A betegek szub-
jektív értékelése alapján, a hátfájdalom a 100 mm-es vizu-
ális analóg skálán mért intenzitása átlagosan 9,1 mm-rel,
8,7 mm-rel, illetve 9,7 mm-rel csökkent (p<0,001 mindhá-
rom csoportra vonatkozóan).

Következtetések

A 6 hónapos teriparatid kezelés hatására nõtt a lumbális
csigolyák csontsûrûsége és enyhült a hátfájdalom – még-
pedig attól függetlenül, hogy a betegek szedtek-e koráb-
ban csontreszorpció-gátlókat, illetve azok hatásosaknak
bizonyultak-e, vagy sem.



A hátfájdalom szenvedést okoz, és rokkantsághoz vezet,
orvosi ellátása költséges. A szerzõk oszteoporotikus,
posztmenopauzás nõkön tanulmányozták a teriparatid
[rh(PTH1-34)] adása után jelentkezõ hátfájdalom kocká-
zatát.

A 75 évesnél idõsebb korú nõk több mint 30%-a, míg
a 85 évesnél idõsebbek fele szenvedett már el korábban
csigolyatörést. A csigolyatörést elszenvedett poszt-
menopauzás nõk kb. 10%-át gyötrik idült panaszok, töb-
bek között súlyos hátfájdalom, funkcionális és pszichés
károsodás, kyphosis, testmagasság-csökkenés. Mindezek
következtében romlik az életminõség. Új keletû becslés
szerint a csigolyatörések kórházi ellátásának éves költsé-
ge az Egyesült Államokban 500 milliárd dollárt, míg Eu-
rópában 377 millió eurót tesz ki. Ennek az összegnek a
zömét a csigolyatörés okozta hátfájdalom, illetve a gerinc
károsodása miatti rokkantság enyhítésére fordítják.

A nemzetközi, több centrumban lebonyolított Fracture
Prevention Trial (FPT) a teriparatid kezelés csonttörések
kockázatára kifejtett hatását értékelte oszteoporotikus,
posztmenopauzás nõkön. A placebo kezeléssel összevet-
ve, a napi 20 µg teriparatiddal kezelt csoportban szignifi-
kánsan csökkent az újabb csigolyatörések, a középsúlyos
és súlyos, illetve a többszörös csigolyatörések kockázata.
A placebo-csoporthoz képest 26%-kal csökkent az újon-
nan jelentkezõ, illetve a súlyosbodó hátfájdalom relatív
kockázata (23% vs. 17%; NNT=17; p=0,017).

A szerzõk az FPT során a hátfájdalom alakulásáról
gyûjtött adatok secundaer elemzését végeztét el. Abból
indultak ki, hogy a 20 µg/nap dózisban adagolt teri-
paratid csökkenti a középsúlyos/súlyos hátfájdalom je-
lentkezésének kockázatát. Megvizsgálták a hátfájdalom
enyhülésének idõbeli lefolyását. Feltételezték, hogy a 20
µg/nap teriparatiddal kezelt csoportban alacsonyabb az
egyszeri vagy többszörös csigolyatörések, illetve a súlyo-
sabb csigolyatörések okozta hátfájdalom jelentkezésének
kockázata. Végül, mind a két csoportban megvizsgálták a
csigolyatörések súlyossága és a hátfájdalommal járó,
újabb csigolyatörések száma közötti összefüggést.

Módszerek

Az FPT során legalább 5 éve posztmenopauzás, korábban
csigolyatörést elszenvedett nõbetegeket soroltak, random
válogatással a 19 hónapon keresztül (medián idõtartam),
naponta 20 µg vagy 40 µg dózisban, öninjekciózással,
subcutan adagolt teriparatiddal, illetve placebo-készít-
ménnyel kezelt csoportokba. A résztvevõk 1000 mg kalci-
umot és 400-1200 NE D-vitamint is kaptak naponta. A

hátfájdalommal kapcsolatos adatokat a mellékhatás-mo-
nitorozás keretében, az ellenõrzõ vizitek alkalmával gyûj-
tötték, és az újonnan jelentkezett, vagy súlyosbodó hátfáj-
dalmat vették figyelembe. „Enyhének” minõsült a fájda-
lom, ha nem korlátozta a beteg fizikai aktivitását és alkal-
mi gyógyszerbevétellel enyhíthetõ volt. A „középsúlyos”
fájdalom gátolta a beteget mindennapi fizikai aktivitásá-
ban és enyhítése rendszeres gyógyszerszedést igényelt. A
„súlyos” fájdalom számottevõ zavart okozott a betegnek a
mindennapi fizikai teendõinek ellátásában, kiegészítõ
gyógyszeres kezelést és egyéb, esetleg kórházi ellátást is
igényelt. A vizsgálat kezdetén és befejeztekor röntgen-fel-
vételt készítettek a gerincrõl. A csigolyatörések súlyossá-
gát a röntgen-kép alapján, szemikvantitatív értékelõ rend-
szer alkalmazásával minõsítették.

Eredmények

A különbözõ csoportokba sorolt betegek demográfiai jel-
lemzõi hasonlóak voltak.

Hátfájdalom. A placebo kezeléshez képest, a 20 µg dó-
zisban adagolt teriparatid 31%-kal (p=0,016) csökkentet-
te a középsúlyos/súlyos és 57%-kal (p=0,011) a súlyos
hátfájdalom jelentkezésének relatív kockázatát.

Hátfájdalom és csigolyatörés. Kontroll röntgen-kép
448 placebo-kezelésben részesült (82,4%) és 444 (20 µg)
teriparatiddal kezelt (82,1%) betegrõl állt rendelkezésre.
A placebo-kezeléshez képest, a 20 µg dózisban adagolt
teriparatid 83%-kal (p<0,001) csökkentette a hátfájda-
lom, valamint a legalább egy csigolyatörés keletkezésé-
nek relatív kockázatát. A hátfájdalommal tásuló legalább
egy csigolyatörés, vagy legalább két csigolyatörés, illet-
ve legalább egy középsúlyos/súlyos csigolyatörés relatív
kockázata 78%-kal (p=0,003), 91%-kal (p=0,004), illet-
ve 100%-kal (p<0,001) csökkent.

A teriparatid hátfájdalom jelentkezését megakadályozó
hatásának mechanizmusa. A random besorolás alapján 20
µg/nap teriparatiddal kezelt csoportban 31%-kal csökkent
a középsúlyos/súlyos (16,5% vs. 11,5%; p=0,016 ), illet-
ve 57%-kal a súlyos hátfájdalom jelentkezésének relatív
kockázata (5,2% vs. 2,2%, p=0,011). A placebo-csoport-
hoz képest, a teriparatiddal kezelt betegeken a legalább 1
újabb csigolyatörés bekövetkezéséhez társuló fájdalom
relatív kockázata 83%-kal (6,5% vs. 1,1%; p<0,001), a
legalább 2 újabb csigolyatörés bekövetkezéséhez társulóé
91%-kal (2,5% vs. 0,2%; p=0,004), illetve a legalább egy
középsúlyos/súlyos csigolyatörés után jelentkezõ fájdalo-
mé 100%-kal csökkent (5,1% vs. 0,0%; p<0,001).
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A teriparatid hatása az oszteoporotikus, posztmenopauzás nõkön jelentkezõ
hátfájdalom gyakoriságára
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Megbeszélés

Random besorolás alapján 20 µg teriparatiddal kezelt
csoportban kevesebb betegen jelentkezett új vagy súlyos-
bodó, középsúlyos/súlyos, illetve súlyos hátfájdalom. A
hátfájdalom gyakoriságát tekintve, a kezelés elsõ évének
végétõl kezdve egyértelmû különbség mutatkozott a pla-
cebo-, illetve a teriparatid-csoportok között. Ezen kívül,
a 20 µg teriparatiddal kezelt nõk között szignifikánsan
alacsonyabb volt a hátfájdalommal társuló legalább egy
csigolyatörést, többszörös csigolyatörést, vagy középsú-
lyos/súlyos csigolyatörést elszenvedett nõk száma.

A placebo-csoportban az új csigolyatörések súlyossá-
gának fokozódásával és számuk gyarapodásával párhuza-
mosan nõtt a hátfájdalmat, illetve a súlyos hátfájdalmat
panaszolók részaránya. Ily módon, összefüggés mutatko-
zott a hátfájdalom és a csigolyatörések súlyossága és szá-
ma között. Az FPT és más klinikai vizsgálatok tapasztala-
tai szerint, a súlyos csigolyatörések gyakrabban járnak
együtt hátfájdalommal, mint az enyhébb frakturák. Az
FPT korábban publikált eredményei alapján, a 19 hóna-
pon keresztül 20 µg/nap dózisban adagolt teriparatid hatá-
sára csökkent a csigolyatörések, a többszörös csigolyatö-
rések valamint a középsúlyos/súlyos csigolyatörések szá-
ma – márpedig mindezek bizonyítottan és progresszíven
fokozzák a hátfájdalom jelentkezésének kockázatát.

A placebo-kezeléssel összevetve, a teriparatid-csoport-
ban 65%-kal csökkent az újabb csigolyatörések, 90%-kal
az újabb középsúlyos/súlyos csigolyatörések, illetve
77%-kal a többszörös, újabb csigolyatörések kockázata.
Az eredmények amellett szólnak, hogy a teriparatid-
kezelésnek a hátfájdalom kockázatát mérséklõ hatása
többek között a súlyosabb, illetve a többszörös — fájda-
lommal járó — csigolyatörések megelõzéséhez vezethe-
tõ vissza. Állatkísérletes modellben (patkányon) bizonyí-
tották, hogy a teriparatid felgyorsítja a csonttörés gyógy-
ulását. Ennek lehetõsége a csigolyatörést elszenvedett
betegek esetében sem zárható ki; minden bizonnyal ez is

közrejátszhat a hátfájdalom relatív kockázatának csök-
kentésében.

Az idült, heves hátfájdalmat részben a csigolyaszerke-
zet, részben a rögzítõ-támasztó funkciót betöltõ izmok és
szalagok károsodása idézi elõ. A mozgásképtelenséget
okozó intenzív, idült hátfájdalom a csontvesztésnek, és
ezáltal az osteoporosis súlyosbodásának kedvez. Ez az
ördögi kör 20 µg/nap teriparatid adásával megszakítható
— ennek hatására új csontszövet képzõdik és csökken az
újabb csigolyatörések gyakorisága.

Azt várhatnánk, hogy ha az osteoporosis gyógyszeres
kezelésével sikerül hatékonyan csökkenteni az újabb csi-
golyatörések gyakoriságát, akkor ezzel a hátfájdalom je-
lentkezése is megelõzhetõ. Mindazonáltal, a csontreszorp-
ció-gátlókat értékelõ vizsgálatok eredményei ezt nem tá-
masztják alá következetesen. A teriparatiddal, illetve
alendronáttal kezelt nõk által panaszolt hátfájdalom te-
kintetében mutatkozó különbség azt tükrözheti, hogy a
teriparatid hatékonyabbnak bizonyul az alendronátnál a
csigolyatörések okozta hátfájdalom megelõzésében.

Az irodalomban publikált két randomizált, kettõsvak,
az alendronát és a teriparatid hatásait összehasonlító vizs-
gálat során kimutatták, hogy a teriparatid-csoportban
szignifikánsan kisebb volt az újonnan jelentkezõ vagy sú-
lyosbodó hátfájdalmat panaszoló betegek részaránya,
mint az alendronát csoportban; vagyis ezen vizsgálatok
tapasztalatai szerint, a teriparatiddal kezelt betegeket ke-
vésbé fenyegeti a hátfájdalom jelentkezésének kockázata.

Összefoglalás

Az osteoporosisban szenvedõ posztmenopauzás nõket
(medián értékben) 19 hónapon keresztül teriparatiddal
kezelve szignifikánsan csökkent a hátfájdalom, illetve a
csigolyatörés okozta hátfájdalom jelentkezésének a koc-
kázata. A hátfájdalom gyakoriságának csökkenését annak
tulajdonítják, hogy a teriparatid-kezelés szinte teljes vé-
delmet biztosított a középsúlyos/súlyos csigolyatörések
bekövetkezésével szemben.


