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1-34 parathyroideahormon)
- et nyt behandlingsprincip til sveer osteoporose
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Resumé

Brug af teriparatid (rekombinant humant 1-34 aminoterminalt pa-
rathyroideahormon, rhPTH(1-34)) er et nyt behandlingsprincip til
patienter med sveer osteoporose. Det er et knogleanabolt hormon,
der i kombination med calcium og vitamin D gger knoglemassen
hos postmenopausale kvinder med tidligere vertebrale frakturer
og hos meend med lav knoglemineralteethed. Stoffet virker som
en parathyroideahormonanalog, der stimulerer osteoblasterne til
knogleopbygning samt gger den intestinale calciumabsorption og
den renale reabsorption. Teriparatid administreres som daglige
subkutane injektioner med pen. | et randomiseret, kontrolleret
klinisk studie omfattende 1.637 postmenopausale kvinder med
mindst en vertebral fraktur fandtes efter 21 méneder et fald pa
65-69% i forekomsten af nye vertebrale brud uden forskel mellem
en dosis pa 20 pg/dag (relativ risiko (RR) = 0,35, 95% konfidens-
interval (Cl): 0,22-0,55) og en dosis pa 40 pg/dag (RR = 0,31,
95% ClI: 0,19-0,50). Langtidsstudier er ikke gennemfart. Teri-
paratid kan bruges som osteoporosebehandling i kombination med
calcium og vitamin D hos patienter med manifest spinal osteo-

porose. Behandlingen kan formentlig med fordel efterfglges af
bisfosfonatbehandling efter seedvanlige retningslinjer.

Osteoporose er en sygdom med nedsat knoglestyrke og oget
frakturrisiko. De eksisterende behandlingsformer omfatter:
calcium og vitamin D, bisfosfonater (alendronat og etidronat),
hormonbehandling (estrogen og evt. gestagen), selektive
ostrogen-receptor-modulatorer (SERM-praparater - raloxi-
fen) og evt. calcitonin. Falles for disse er, at de virker anti-
resorptivt, dvs. at de kan bremse osteoklasternes resorption af
knogle og dermed knogleomsztningen. Pa grund af koblin-
gen mellem knoglenedbrydning og knogleopbygning giver
dette generelt kun en stigning i knoglemineraltethed (BMD)
pa nogle fa procent over en periode pa 2-3 r. Det er siledes
ikke muligt ved disse behandlingsformer at »genopbygge«

ny knogle. I modsztning til ovennaevnte praeparater besidder
parathyroideahormonanalogen teriparatid nogleanabole ef-
fekter.

Virkningsmekanismer

Rekombinant humant 1-34parathyroideahormon (teriparatid)
(rhPTH(1-34)) bindes til PTH/PTHrP-receptoren og virker
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som humant parathyroideahormon (PTH). Teriparatid stimu-
lerer tilsyneladende osteoblasternes rekruttering og funktion
bade i trabekulzr og kortikal knogle (periostealt og endo-
stealt), hvilket forer til en egning af BMD [1]. Teriparatid eger
calciumabsorptionen i tarmen og fremmer reabsorptionen i
nyrerne [1]. Ved kontinuerlig indgift af PTH (en situation, der
ligner primer hyperparatyroidisme) ses oget osteoklastakti-
vitet, der forer til tab af knoglemineral. Hvis PTH eller PTH-
analoger imidlertid administreres intermitterende, dominerer
de knogleanabole effekter [1].

Farmakokinetik

Teriparatid administreres subkutant [1], hvor det absorberes
neesten fuldsteendigt. Den hejeste koncentration nés efter
30 min, og plasmahalveringstiden er en time.

Interaktioner
For nzrverende er der ikke beskrevet nogen klinisk betyd-
ningsfulde interaktioner.

Kliniske studier

Virkning pa knoglemineraltethed

Neer et al [1] randomiserede 1.637 postmenopausale kvinder
(gennemsnitsalder 69-72 &r) med spinale frakturer til 20 pg
eller 40 pg teriparatid pr. dag eller placebo og fulgte dem gen-
nemsnitlig i 21 maneder. Alle fik supplerende behandling
med 1.000 mg calcium og 400-1.200 IE vitamin D pr. dag.
BMD i columna steg med 10% i 20 pg-gruppen og 14% i 40 pig-
gruppen mod en stigning pé 1% i placebogruppen. Hofte-
BMD steg med henholdsvis 2,6% og 3,6% i de to grupper.
Efter de forste halvandet drs behandling var effekten statio-
ner. Virkningen er uathaengig af alder, initial BMD og fore-
komst af tidligere frakeurer [2].

Orwoll et al [3] randomiserede 437 mand med hofte- eller
leenderyg-T-score <-2 til 20 g eller 40 Ug teriparatid eller pla-
cebo og fulgte dem i gennemsnitligt 11 maneder. Alle fik sup-
plerende tilskud af calcium og vitamin D. BMD i columna steg
med 5,9% i 20 pug-gruppen og 9,0% i 40 lg-gruppen mod en
stigning pa 0,5% i placebogruppen. Effekten var allerede signi-
fikant efter tre maneder. I hoften steg BMD med henholdsvis
1,2% 0g 2,3% i de to aktive behandlingsgrupper mod 0,5% i
placebogruppen.

BMD synes at forblive oget selv et ar efter seponering af
rhPTH [4]. Teriparatid kan ogsd ege BMD ved steroidinduce-
ret osteoporose [5].

Virkning pa frakturforekomst

I Neer et al’s studie [1] var der signifikant feerre nye radiologi-
ske vertebrale frakturer (defineret ved >20% hejdereduktion
af hvirvellegeme pa lateral rontgenundersogelse af columna)

i begge behandlingsgrupper (henholdsvis 5% i 20 g pr. dag-
gruppen og 4% i 40 Ug pr. dag-gruppen) end i placebogruppen
(14%). Forekomsten af nye vertebrale brud i behandlingsgrup-
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perne faldt 65-69% uden forskel i 20 pg pr. dag-gruppen (rela-
tiv risiko (RR) = 0,35, 95% konfidensinterval (CI): 0,22-0,55) og
40 pg pr. dag-gruppen (RR = 0,31, 95% CI: 0,19-0,50). Der var
ogsa ferre nonvertebrale frakturer (summen af hoftebrud,
underarmsbrud etc.) i de to behandlingsgrupper (3% i hver
gruppe) end i placebogruppen (6%) uden forskel p& gruppen,
der fik 20 pg pr. dag (RR = 0,47, 95% CI: 0,25-0,88), og grup-
pen, der fik 40 pg pr. dag (RR = 0,46, 95% CI: 0,25-0,86).
Number needed to treat (NNT) efter 21 maneder var i denne
hejrisikopopulation 11 for vertebrale brud og 29 for non-ver-
tebrale brud ved behandling med 20 pg pr. dag.

Orwoll et al [3] fandt ingen signifikant forskel pa antal
vertebrale brud (gruppen, der fik 40 g pr. dag: tre ud af 139,
gruppen, der fik 20 pg pr. dag: to ud af 151 og placebo: en ud
af 147) blandt mzend. Det totale antal vertebrale brud faldt
ikke efter opher med rhPTH (RR = 0,50, 95% CI: 0,23-1,12),
men antallet af moderate til svaere vertebrale brud faldt signi-
fikant (RR = 0,17, 95% CI: 0,04-0,81) [6].

Sammenligning med andre behandlingsprincipper

I et studie [7] har man fundet en storre stigning i mineraltaet-
hed i lenderyggen ved behandling med teriparatid (12,2%)
end med alendronat (5,6%, p<0,01), og tilsvarende var antallet
af nonvertebrale frakturer (4,1%) lavere hos de teriparatidbe-
handlede end hos de alendronatbehandlede (13,7%, p = 0,04)

8].

Kombinationsbehandling

Hormonbehandling

Hos 17 postmenopausale osteoporotiske kvinder (T-score
<-2,5 og/eller atraumatiske spinale frakturer) i hormonbe-
handling medferte tre ars supplerende behandling med
rhPTH(1-34) 25 pg pr. dag en signifikant stigning i BMD
pa 13% i columna lumbalis, 2,7% i hoften og 8% i helkrops-
mineralindholdet, mens BMD forblev uendret hos de 17
placebobehandlede patienter i hormonbehandling [9]. Der
var efter tre ar en tendens til feerre vertebrale frakturer blandt
de rhPTH-behandlede (odds-ratio = 0,2, 95% CI: 0,0-1,8).

I et andet studie [4] blev 52 kvinder, der havde fiet hor-
monbehandling i mere end to ar, randomiseret til at supplere
med rhPTH(1-34) 25 pg pr. dag i tre ar eller fortseette med
uzndret hormonbehandling med en opfelgningsperiode pa
yderligere et ar. [ kombinationsgruppen fandtes en stigning
i BMD som ovenfor med uzndret BMD i kontrolgruppen.
BMD forblev uzndret oget et ar efter seponering af thPTH
(1-34). Kombinationsbehandlingen reducerede antallet af nye
frakturer i hormongruppen fra 25% til 0% (p<0,02).

Bisfosfonatbehandling

I et korttidsstudie blev ti postmenopausale kvinder i alendro-
natbehandling randomiseret til seks ugers behandling med
rhPTH(1-34) eller ingen behandling [7]. De formative knogle-
markerer (osteocalcin og P1CP) steg signifikant efter tre ugers
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kombineret rhPTH(1-34) og alendronatbehandling og niede
maksimum efter 5-7 uger. Der var ingen @ndringer i gruppen,
der alene fik alendronat. Fundet tyder p4, at PTH kan stimu-
lere knogleformationen selv under alendronatbehandling.

I et todrigt studie blev 66 postmenopausale osteoporotiske
kvinder randomiseret til henholdsvis 25 g, 50 g eller 100 pg
intakt rhPTH(1-84) pr. dag eller placebo i det forste ar [10].
Alle fik desuden et tilskud af calcium og D-vitamin. BMD steg
7,1% 1 columna og 0,3% i hoften, men faldt 2,3% i hele kroppen
hos de thPTH-behandlede. I det efterfolgende ar blev alle pa-
tienter behandlet med alendronat 10 mg pr. dag. Hos de tidli-
gere rhPTH-behandlede var BMD nu steget med i alt 13,4% i
columna, 4,4% i hofteregionen og 2,6% i hele kroppen. Studiet
tyder saledes pa, at sekventiel behandling med rhPTH og
alendronat kan vedligeholde og forsteerke den stigning i
BMD, der kan opnis ved behandling med rhPTH alene.

Andre forhold

Teriparatid kan muligvis bruges som supplerende behandling
af hypoparatyroidisme og diagnostisk til at skelne mellem
hypoparatyroidisme og pseudohypoparatyroidisme.

Bivirkninger
Kvalme og hovedpine er rapporteret hos henholdsvis 18%
og 13% af de patienter, der blev behandlet med 40 pg pr. dag
mod 8% for begge symptomer hos placebobehandlede [1].
Patienter behandlet med 20 g pr. dag havde ikke disse symp-
tomer hyppigere end placebogruppen. Svimmelhed og ben-
kramper forekom hos hhv. 9% og 3% behandlet med 20 pg pr.
dag mod hhv. 6% og 1% i placebogruppen. Der var ikke nogen
oget forekomst af disse symptomer hos patienter behandlet
med 40 pg pr. dag [1]. Hyperkalkemi (>2,6 mmol/l) sis hos
2% af de placebobehandlede og 11% og 28% af patienterne be-
handlet med henholdsvis 20 pg pr. dag og 40 g pr. dag [1].
Flere kliniske studier blev stoppet for tiden, idet et samti-
digt rotteforseg, hvor dyrene fik ekstremt hoje doser thPTH
i mere end halvdelen af deres livslengde, viste en oget fore-
komst af osteosarkomer. Dette har dog ikke kunnet bekraeftes
i studier med mennesker, hvor der er rapporteret om en ned-
sat forekomst af alle cancertyper hos rhPTH(1-34)-behand-
lede [1].

Indikationer, kontraindikationer,

dosis og administrationsform

Teriparatid er indiceret ved sver spinal osteoporose med
spontanfrakturer (manifest osteoporose), hvor der er behov
for en hurtig og betydelig ogning af knoglemzangden. Teri-
paratid administreres med pen i doser pa 20 g subkutant en
gang daglig i kombination med oralt calcium og vitamin D.
Den optimale behandlingsvarighed er ukendt, men ber indtil
videre begrenses til 1-1Y5 r. Behandlingen kan formentlig
med fordel folges op med bisfosfonatbehandling. Tilskud kan
opnas, hvis der er mindst to spinale lavenergifrakturer (>25%

2655

LAGEMIDDELINFORMATION

hojreduktion) eller en spinalfraktur og T-score <-2,5 i hofte
eller ryg.

Preeparatet er kontraindiceret ved hyperkalkeemi eller
hyperparatyroidisme. Det er ogsa kontraindiceret ved
sygdomme med oget risiko for udvikling af malign sygdom
i knoglerne (mb. Paget, uforklaret oget basisk fosfatase,
tidligere bestraling af skelettet) samt ved dbentstiende
epifyselinjer.

Pris
Forsteo (teriparatid) 20 [lg , pen med 28 doser ca. 4.289,70 kr.

Korrespondance: Peter Vestergaard, Osteoporoseklinikken, Arhus Sygehus,
Tage-Hansens Gade 2, DK-8000 Arhus C. E-mail: p-vest@post4.tele.dk
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