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A kordbbi csontreszorpcio-gatlo kezelés hatdsa a csontsiriség
2 éves feriparatid kezeléssel elért gyarapoddsara osteoporotikus

posztmenopauzds ndkben
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A teriparatid — rekombinans human PTH (1-34) — sulyos
osteoporosisban szenvedd posztmenopauzas nok, illetve
férfibetegek kezelésére javallt gyogyszer. Anabolikus ha-
tasa a csontvaz tdmegének gyarapodasaban, a csontkép-
z06dési és -reszorpcids markerek szintjeinek emelkedésé-
ben, a csontszerkezet mindségének javuldsaban, és a
csontszilardsag fokozodasaban mutatkozik meg. Ezek a
hatasok annak kdszonhetdk, hogy a teriparatid nagyobb
mértékben serkenti az osteoblastok, mint az osteoclastok
mikodését.

A teriparatid kezelést elkezdd betegek koziil sokan ko-
rabban hossza idén keresztiil csontreszorpcio-gatlokat
szedtek. Klinikai szempontbdl fontos kérdés, hogy vajon
ezek a betegek hasonloképpen reagalnak-e a teriparatid-
ra, mint azok, akik még sohasem részesiiltek antiporo-
tikus kezelésben. Petefészekirtott patkanyokon elvégzett
preklinikai vizsgalatok alapjan, a teriparatid szamotte-
véen gyarapitja a csonttomeget és fokozza a csontszilard-
sagot — fliggetleniil attol, hogy korabban milyen mas ke-
zeléseket alkalmaztak.

A szerz6k az EUROFORS (European Study of Fors-
teo) adatait felhasznalva megvizsgaltak, hogy a 2 éven
keresztiil, nyilt vizsgalati koriilmények kozott adagolt te-
riparatid miképpen befolyasolja a csontsliriséget és a
csontképz6dési markerek szintjeit osteoporosisban szen-
vedd, korabban legalabb egy éven keresztiil csontre-
szorpcio-gatloval kezelt nébetegekben.

Betegek és modszerek

A nyilt, randomizalt, prospektiv EUROFORS vizsgalat
865 posztmenopauzas, clérehaladott osteoporosisban
szenvedd ndbetegen, 2 éven keresztiil értékelte a teripa-
ratid kezelés kiilonboz6 formait. A vizsgalatot 10 eurdpai
orszag 95 kdzpontjaban bonyolitottak le. Ebben a kozle-
ményben 245, nyilt vizsgalati feltételek kozott 12-24 ho-
napon keresztiil teriparatiddal kezelt, korabban legalabb
12 honapon keresztiil csontreszorpcid-gatlok valamelyi-
két szedd beteg adatait dolgoztak fel. A vizsgalati popu-
lacié 55 éves vagy idOsebb, legalabb 2 éve posztmeno-
pauzas ndbetegekbdl allt. Részvételi feltétel volt a su-
lyos, idiilt, rokkantsagot okozd betegségek hianya, a nor-
mal kalcium, alkalikus foszfataz és PTH szint; valamint
a -2,5 SD-nél alacsonyabb BMD T-score a lumbalis ge-
rinc, combnyak vagy teljes csip6 régioban.

A korel6zményben a beteg bevonasat megel6z6 3 év-
ben legalabb egy, klinikai tiinetekkel jaro csigolya- vagy
non-vertebralis torésnek kellett szerepelnie.

Az elemezhetdség érdekében a ndbetegeket a korab-
ban szedett csontreszorpcio-gatlo alapjan csoportositot-
tak: alendronat (n=107), rizedronat (n=59), etidronat
(n=30) ¢és nem-biszfoszfonat tipusii csontreszorpcio-
gatld (n=49) csoportokat képeztek. A lumbalis csigolyak
és a csip6tajék csontsiirliségét (BMD) 6, 12, 18 és 24 ho-
napos kezelés utan hataroztak meg. Acsontképzédés bio-
kémiai markereit, a szérum kalcium, albumin, és alkali-
kus foszfataz szintjeit a kezelés el6tt, és a 6., 12., 18. és
24. havi vizitek alkalmaval mérték.

Mind a 245 beteget nyilt vizsgalati feltételek kozott
20 ug/nap teriparatiddal, tovabba 500 mg/nap elemi kal-
ciummal ¢és 400-800 NE/nap D-vitaminnal kezelték, leg-
feljebb 24 hoénapon keresztiil. Osszesen 228 ndbeteg
(93,1%) fejezte be a masodik, egyéves teriparatid keze-
lést is.

Eredmények

A résztvevok kezelés elétti jellemzoi kozott nem volt 1¢-
nyeges kiilonbség. Egyediil a csontképzddés biokémiai
markereinek teriparatid kezelés eldtti szintjei kiillonboz-
tek az egyes csoportokban. Ez varhaté volt, hiszen a ko-
rabban szedett csontreszorpcio-gatlok eltéré mértékben
gatoltak a csontanyagcserét, ami az alendronattal, illetve
rizedronattal kezelt betegek csoportjaiban volt a legala-
csonyabb ¢és az etidronattal kezeltekében a legmagasabb.

A lumbalis csigolyak csontsiirisége mindegyik cso-
portban és mindegyik mérési idépontban szignifikansan
nétt. A lumbalis csigolyak csontsiiriségének kezelés el6t-
ti értékhez képest mutatkozo valtozasa mindegyik ellen-
Orzés alkalmaval hasonlé mértéki volt a korabban kiilon-
boz6 szerekkel kezelt csoportokban. (1. abra)

A teljes csip6 BMD 6 havi kezelés utan csokkent, en-
nek mértéke a korabban alendronattal, illetve rizedronat-
tal kezeltekben szignifikansnak bizonyult. 24 havi keze-
lés utan azonban mind a 4 csoportban szignifikans volt a
teljes csipOtaji régid csontslrliségének gyarapodasa és a
csoportok kozott nem volt szignifikdns kiilonbség. A
combnyak csontsiirisége 6 havi kezelés utan mindegyik
csoportban csokkent, bar ennek mértéke csak a korabban
alendronatot szedd betegek korében volt szignifikans. A
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1. abra. Az L-gerinc korrigalt atlagos BMD valtozdsai

a kiindulastol, 2 éves iddtartamu teriparatid kezelés soran,
az elozetes kezelés szerint rétegezve. Csoporton beliili
valtozasok a kiindulastol: P < 0,001 mindegyik kezelési
csoportban, minden idopontban, csoportok-kozti ésszehasonlitas
6, 12, 18 honap utan: P < 0,05 ETI vs. ALN és ETI vs. RIS,
valamint P < 0,05 ETI vs. NONBP 18 és 24 honap utan.

A t6bbi csoportok-kozti 6sszehasonlitas nem volt
statisztikailag szignifikans. Az oszlopok folétti szamok

a kiindulastol szamitott szdzalékos valtozast jelzik.

A hibavonalak az SE-re (Standard Error) vonatkoznak.

* P < 0,001 csoporton beliili valtozas a kiindulastol;

7, P < 0,05 csoporton beliili valtozas a kiinduldstol.

combnyak BMD 18, illetve 24 havi kezelés utdn mind-
egyik csoportban statisztikailag szignifikans mértékben
nétt, a kezelés el6tti értékhez képest. (2. abra)

A csontreszorpcid-gatld kezelés idotartama, az abba-
hagyasa és a teriparatid terapia elkezdése kozott eltelt
1d0, tovabba a kezelés elotti BMD, valamint annak valto-
zésa az id6 fiiggvényében a harom értékelt csontvazrégid
egyikében sem fliggott 6ssze a csontsiiriség gyarapoda-
saval.

Egyhonapos teriparatid kezelés utan mindegyik cso-
portban statisztikailag szignifikans volt a PINP és a BSAP
szintek emelkedése, a kezelés elotti értékekhez képest.
Egyhonapos teriparatid kezelés utan mind a négy csoport-
ban szignifikansan nétt a csontképzddés biokémiai marke-
reinek szintje. (3. abra)

A kezelés biztonsagossaga

A kezelés soran jelentkezé mellékhatasok hasonldak vol-
tak az osteoporosis miatt korabban még nem kezelt és te-
riparatid terapiaban részesiilo osteoporoticus nébetegek-
ben észleltekhez. Hypercalcaemia 15 nébetegen (6,1%)
alakult ki, gyakorisagaban nem volt szignifikans kiilonb-
ség az egyes csoportok kdzott. Az 5 betegen (2,0%) ki-
alakult hypercholesterinaemiat leszamitva nem észleltek
rendellenességet a haematologiai vagy klinikai kémiai
paraméterckben.

2. dbra. A combnyak korrigalt atlagos BMD valtozasai

a kiindulastol, 2 éves idotartamu teriparatid kezelés soran,
az eldzetes kezelés szerint rétegezve. P < 0,05 ALN vs. ETI
csoportok-kozti 6sszehasonlitas 18 honap utan. between-group
comparisons at 18 months. A tobbi csoportok-kozti
osszehasonlitas nem volt statisztikailag szignifikans.

Az oszlopok folotti szamok a kiinduldstol szamitott szazalékos
valtozast jelzik. A hibavonalak az SE-re (Standard Error)
vonatkoznak.

* P < 0,001 csoporton beliili valtozas a kiindulastol;

7, P < 0,05 csoporton beliili valtozas a kiinduldstol.
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3. dbra. A serum PINP csont-marker medidan értékei az idé

fliggvényében, az eldz6 kezelés szerint rétegezve.

A hibavonalak a 25-75% interkvartilis tartomanyra
vonatkoznak. Csoportokon beliili valtozas a kiinduldstol:

P < 0.001 minden idépontban, mindegyik alcsoportban.
Csoportok kozétti dsszehasonlitas: P < 0,001 ALN vs. ETI
és ALN vs. NONBP. P < 0,01 RIS vs. ETI és RIS vs. NONBP,
P < 0,05 ALN vs. RIS. 1 honap utan: P < 0,001 ALN

vs. NONBP. P < 0,01 ALN vs. RIS, és P < 0,05 ALN vs. ETI.
6 honap utan: P < 0,01 ALN vs. RIS, és P < 0,05 NONBP
vs. RIS. A tobbi ésszehasonlitas statisztikailag nem volt
szignifikans.

Megbeszélés

A BMD ¢és a csontképzddés biokémiai markereinek az
EUROFORS vizsgalat soran észlelt valtozasai alata-
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masztjak azt az elképzelést, miszerint az elérehaladott
osteoporosisban szenvedd posztmenopauzas nok teripa-
ratid kezelésével még korabbi, hosszl tava csontreszorp-
cid-gatlo terapia utan is kedvezden befolyasolhatdo a
csonttomeg és az osteoblastok miikddése. A csontre-
szorpcid-gatlas idGtartama, illetve a korabbi kezelés ab-
bahagyasa ¢€s a teriparatid terapia kezdete kozott eltelt 1a-
tenciaidé egyetlen csontvazrégioban sem befolyasolta a
csontsliriiség gyarapodasat. A lumbalis gerincen észlelt
hatas hasonl6 volt mindegyik, korabban mas-mas csont-
reszorpcio-gatloval kezelt csoportban, és mindegyik érté-
kelés id6pontjaban.

Hathonapos teriparatid kezelés utan az dsszes csoport-
ban csokkent a teljes csip6 €s a combnyak csontstirtisége.
Ez a csokkenés azonban dtmenetinek bizonyult, a teripa-
ratid kezelés idotartaméanak ndvekedésével megsziint, és
a 18., illetve 24. honapban mar mindegyik csoportban
statisztikailag szignifikdns volt a csontstirliség novekedé-
se a kezelés eldtti értékhez képest, és az egyes csoportok
kozott egyetlen értékelés alkalmaval sem volt kiilonbség.

Err6l a mulo jellegiinek bizonyuld csokkenésrdl azt
feltételezik, hogy a teriparatid kortikalis csontallomanyra
kifejtett hatasabol ered. A csontanyagcsere korabbi, erd-
teljesebb gatlasa utan a nagymértékben mineralizalodott
csontallomany lebontasa a teriparatid kezelés elsé honap-
jaiban atmeneti csontsliriség-csokkenést eredményezhet,
am ez a kezelés késobbi szakaszdban — az ujdonképzo-
dott csontallomany teljes mineralizalodasaval — noveke-
désbe csap at. Ez a gyakorlatban is fontosnak bizonyul-
hat a teriparatiddal kezelt betegek kontrollvizsgalatainak
iitemezése, tovabba BMD vizsgalati eredményeik értel-
mezése szempontjabol. Ebben a betegcsoportban ugyanis
célszerlibbnek bizonyulhat a kezelés engedélyezett
iddtartamanak végén elvégezni az osteodenzitometriat.

A csontanyagcsere markerszintek abszolit emelkedése
hasonlé mértékii volt, fiiggetleniil att6l, hogy a betegek
korabban részesiiltek-e kezelésben, vagy sem. Mind-
egyik csoportban észlelték a PINP és a BSAP kezelés

el6tti értékekhez képest statisztikailag szignifikans nove-
kedését 1 havi teriparatid kezelés utan — ez Gjabb bizo-
nyiték amellett, hogy a teriparatid a korabbi csontre-
szorpcio-gatld kezelés utan aktivalja az a sulyos osteopo-
rosisban szenved6 ndbetegek osteoblastjait. A csontkép-
z0dési markerek szintje a korabbi kezeléstdl és az annak
abbahagyasa 6ta eltelt id6 hosszatol fliggden valtoztak. A
teriparatid hatasat kezdetben gyengiti a korabbi, haté-
kony, biszfoszfonatokkal végzett kezelés, am ezt a hosz-
szabb idStartamu teriparatid terapia hatasa attori.

A mellékhatasok hasonléak voltak a Fracture Preven-
tion Trial betegein észleltekhez, a vizsgalat résztvevdinek
6,1%-an alakult ki hypercalcaemia, aminek a gyakorisa-
gat tekintve nem volt statisztikailag szignifikans kiilonb-
ség az egyes csoportok kozott. Egyetlen beteg sem ma-
radt ki a vizsgalatbol hypercalcaemia jelentkezése miatt.

Ebben a tanulmanyban a csonttdréseket nem dolgoztak
fel, azonban a Fracture Prevention Trial adatai amellett
sz6lnak, hogy a teriparatid kezelés soran a csontanyag-
csere kezelés el6tti itemétdl fliggetleniil csokken a csont-
torések relativ kockazata.

Kovetkeztetések

Teriparatid kezelés hatasara gyarapodik a elérehaladott
osteoporosisban szenvedd, posztmenopauzas nék csont-
stirlisége ¢s emelkedik a csontképzddés biokémiai mar-
kereinek szintje. Ennek a tanulmanynak az eredményei
bizonyitjak, hogy a teriparatid hosszu tava csontreszorp-
cio-gatlo kezelés utan is serkenti a csontképzdodést, nove-
li a csontképzddés markereinek szintjét és noveli a
csontstiriiséget. Az észlelt mellékhatasok és a hypercal-
caemia gyakorisaga alig kiilonb6zott a korabban kezelet-
len betegeken megfigyeltektdl. A teriparatid tehat hatasos
terapias alternativaként alkalmazhatd stlyos osteoporo-
sisban szenvedd nok kezelésére, a korabbi csontreszorp-
ci6-gatlo kezelés utan — a hosszl tava alendronat és ri-
zedronat terapiat is beleértve.



