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Banbrytande ny PTH-behandling
av postmenopausal osteoporos

Snabb effekt pa bentathet och nybildning av ben

[IGéngse likemedel for behandling av osteoporos — som bis-
fosfonater, Ostrogen och dess analog raloxifen — har alla en
valdokumenterad, positiv effekt p4 benmineralinnehall och
bidrar ddrmed till att reducera risken for osteoporosfraktur
[1]. Effekten uppnas genom att himma osteoklastaktiviteten,
eller benomsittningen, och dirmed benresorptionen. Be-
handlingen underlattar processen att under en langre tid bilda
ny benvivnad [2].

Pa tva till tre ars sikt leder detta till en 6kning av benmas-
san pa 2—8 procent i kotkropparna samt en reduktion av frak-
turrisken pad 25—50 procent hos postmenopausala kvinnor
med osteoporos [1].

Potent nytt medel i klinisk studie

For forsta gangen har man nu kunnat visa att postmenopausal
osteoporos kan behandlas effektivt med ett medel som direkt
stimulerar osteoblastaktiviteten och benformationsprocessen
[3]. Tidigare djurexperimentella studier har visat en kraftig
okning av vertebral och kortikal benmassa efter injektioner av
det kroppsegna paratyreoideahormonet (PTH) [4, 5]. Det
racker med endast ett fragment av PTH.

Nu har PTH,, ,,, visat sig vara det hittills mest potenta ana-
bola ldkemedel som nagonsin provats i en prospektiv, rando-
miserad klinisk studie av postmenopausala kvinnor med
osteoporos [3].

Totalt 1 637 kvinnor med tidigare konstaterade kotkom-
pressioner fick en daglig subkutan injektion av antingen
PTH,, ., i 14gdos (20 pg, n=444), eller hogdos-PTH, ,,, (40
ug, n=434), eller placebo (n=448) under 18 manader. Alla
fick 1 000 mg kalcium. Om vérdet for serum-245-hydroxyvi-
tamin D var 1agt fick kvinnorna dven tillskott av D-vitamin.
Patienterna genomgick rontgen av kotkropparna samt benmi-
neralmétning av landrygg och hoft. Dessutom bestimdes se-
rumkalcium regelbundet.

Medianen for observationstiden var 21 manader. Under
denna tid noterades nya kotkompressioner hos 14 procent i
placebogruppen men hos endast 4—5 procent i PTH-grupper-
na. Detta motsvarar en riskreduktion p& 65—-69 procent. Aven
antalet frakturer i 6vriga delar av skelettet reducerades kraf-
tigt (frén 6 till 3 procent).

Under perioden 6kade bentitheten i hoftregionen med 3—6
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procent, i lindryggen med 9—1 3 procent i jimforelse med pla-
cebo.

Biverkningar

I hégdosgruppen noterades enstaka biverkningar i form av il-
lamaende och huvudvirk, medan sendrag och yrsel noterades
hos 3—9 procent av lagdospatienterna. Reversibel, lindrig hy-
perkalcemi (2,60—2,95 mmol/l) observerades i ndgot prov
inom fyra till sex timmar efter injektionen, men i regel inom
de forsta sex manadernas behandling, hos 2 procent i place-
bogruppen, hos 11 procent i lagdosgruppen och hos 28 pro-
cent i hdgdosgruppen.

Hos en tredjedel av patienterna kvarstod hyperkalcemin
vid fornyad testning. Efter halvering av PTH-dosen samt re-
duktion av kalciumintaget kvarstod hyperkalcemin hos 3 pro-
cent i lagdosgruppen och hos 11 procent i hdgdosgruppen.
Det ledde till att behandlingen avbrots hos tre patienter i lag-
dosgruppen och hos nio patienter i hogdosgruppen. Hela 8o
procent av patienterna genomforde behandlingen.

Exakt dosering viktig

Hur kommer det sig att PTH, som vi normalt har i kroppen for
att 6ka serumkalcium genom att stimulera benresorptionen
och spara pa kalciumutsondringen i urinen, nu i stéllet kan 6ka
benuppbyggnaden nir det tillfors genom dagliga injektioner?
Nér PTH forekommer i forhdjda koncentrationer och alltfor
lange i blodbanan, som vid primér hyperparatyreoidism eller
vid kontinuerlig PTH-infusion, dominerar benresorptionen
och effekten pa njurarna, med hyperkalcemi som f6ljd. Vid
korta toppar av PTH stimuleras ddremot nybildningen av ben,
samtidigt som PTH-effekten pa njurarna blir kortvarig och
begrinsad.

Allaistudien fick 1 000 mg kalcium dagligen. PTH-effek-
ten samt kalciumtillforseln dr dérfor den troligaste forklaring-
en till att hyperkalcemi var vanligast i h6gdosgruppen. Hy-
perkalcemi observerades dock dven hos 2 procent i placebo-
gruppen samt hos 11 procent i ldgdosgruppen, vilket klart pe-
kar pé att ett tilligg av 1 000 mg kalcium dagligen inte tole-
reras val av alla patienter, sdrskilt nir njurfunktionen inte ar
normal. I studien accepterades patienter med serumkreatinin
upp till 177 pmol/l, vilket med en medelalder i grupperna pa
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Normal trabekuldr benvéavnad (6verst),
dérunder osteoporotisk benvdvnad med kraftigt nedsatt
hallfasthet pa grund av uttunnad trabekelstruktur.

omkring 69 + 7 ar innebdr att nagra patienter i studien sanno-
likt inte hade helt normal njurfunktion och darfor inte har kun-
nat utsondra den okade kalciumtillforseln till blodbanan.
Nér PTH doseras ritt och njurfunktionen &r normal kommer
denna eventuella biverkning inte att utgdra ett kliniskt pro-
blem.

Flera stora randomiserade och véldokumenterade studier
har nyligen ocksa klart visat en halvering av risken for osteo-
porosfraktur genom himning av bennedbrytningen med bis-
fosfonater eller genom démpning av benomsittningen med
raloxifen. I bada fallen far benformationen bttre tid att ersét-
ta benforlusterna med nytt ben. Pilotstudier med PTH-be-
handling av osteoporos har tidigare visat en imponerande 6k-
ning av vertebral bentdthet. Den ovan refererade studien ar
banbrytande, eftersom det ar forsta gangen man i en storre
prospektiv, randomiserad studie kan visa dvertygande och
snabbt insdttande positiva effekter pa bade frakturincidens
och bentithet av direktstimulering av benformationsproces-
sen. PTH-behandling av postmenopausal osteoporos later
mycket lovande, eftersom resultaten ar bra och den bygger pa
en intressant ny princip.
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