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Az osteoporosis a civilizdlt vilagban az 6tven évesnél idGsebb korosztilyban az egyik leggyakoribb, az életmingséget
stlyosan ronté dllapot. A csonttomegvesztés megel6zésében és kezelésében ma a legelterjedtebb az antireszorptiv
gyogyszerek alkalmazdsa, amelyek az osteoclastok blokkolasa révén lassitjik a csonttomeg vesztését. Az antireszorptiv
kezelés egyik, bar nem gyakori vezeté mellékhatasa az invaziv szdjsebészeti beavatkozasok utin elGforduld csontnek-
rézis, amely ,,medication-related osteonecrosis of the jaw (MRONTJ)” néven szerepel az angolszdsz irodalomban.
Az osteoporosis kezelésében az utébbi két évtizedben fokozatosan egyre nagyobb teret kovetelnek maguknak az
anabolikus hormonkészitmények, els@sorban a rekombindns human parathormon (1-34) alkalmazasa. E hormonké-
szitmény teriparatid néven mdr tobb mint két évtizede van klinikai alkalmazasban. Egyes kozlemények szerint a teripa-
ratid hatdsosabb a csontstirliség megtartasiban és a patologids csonttorések kezelésében, mint az antireszorptiv gyogy-
szerek. Igazolt, hogy a napi egyszeri dézisban adott parathormon fokozza az Osszehangolt csontatépiilést, és a
folyamatot a csontképzés irdnyaba tolja el. Szamos allatkisérlet és humdn klinikai vizsgilatok igazoltik, hogy a sziszté-
mdsan, napi egyszeri dézisban adott teriparatid gyorsitotta a callusképz&dést, leroviditette a gydgyulasi id6t, és egyben
javultak a csont mechanikai tulajdonsagai is. A parathormon tn. ,,off-label” indikiciéja azonban még mindig nem
megalapozott. Ugyanakkor egyre tobb olyan adat gytilt 6ssze a nemzetkozi irodalomban, miszerint a teriparatid hatd-
sos az egyébként hagyomdnyos kezelésre rezisztens, gyogyszer okozta allcsontnekrézis gydgyitasiban is. A kozlemény
célja Osszefoglalni a parathormon anabolikus farmakolégiai hatdsdval kapcsolatos irodalmat és az elmalt évtizedben az
irodalomban kozolt eredmények alapjan a parathormon alkalmazasaval az antireszorptiv gydgyszerek okozta allcsont-
nekrézisok terdpidjaban elért eredményeket. Az elmdlt 15 évben megjelent nagyszamu esetkdzlemény és a limitalt
szamu klinikai vizsgdlat eredményei alapjn feltételezhetd, hogy a teriparatidkészitményeket alkalmazni lehetne a ha-
gyomanyos kezelésre rezisztens allcsontnekrozisok kezelésében is. Am még tovabbi randomizalt, kontrollalt klinikai
vizsgilatokra van sziikség ahhoz, hogy kimondhaté legyen: a teriparatid valoban hatékony és biztonsigos kezelési
alternativa lenne a hagyomanyos kezelésre nem reagild, gydgyszer okozta dllcsontnekrozis-esetek kezelésében.
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The recombinant human parathyroid hormone, teriparatide as an alternative
remedy for the medication-related osteonecrosis of the jaw

In developed countries, osteoporosis is one of the most common debilitating conditions in the population over the
age of 50. Unfortunately, the pathomechanism of the disease is still not fully understood. Nowadays, the administra-
tion of antiresorptive drugs blocking osteoclastic activity is the most commonly used medication to slow down the
speed of the bone loss. One of the uncommon side effects of such drugs is the medication-related osteonecrosis of
the jaw (MRONY]). Recently, a number of alternative therapeutic approaches has been tested and published, amongst
them the recombinant human parathyroid hormone (rhPTH, teriparatide) use, which is turning into a promising
treatment modality. According to certain meta-analyses, its pharmacological effect on increasing bone mineral density
and controlling pathological vertebral fractures is superior to antiresorptive drugs; however, the so-called “off-label”
application of teriparatide remains controversial. As intermittent administration of teriparatide stimulates bone for-
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mation, several animal and clinical studies indicated that systemic application of teriparatide shortened fracture heal-
ing time and improved quality of the callus and the newly formed bone. Furthermore, recently several clinical studies
showed the beneficial effect of the intermittent rhPTH administration in the management of MRON]. This article
reviews the history of the anabolic effect of the low-dose rhPTH discovery, provides evidence-based data from animal
and human studies, summarizes its biological mechanisms and the clinical benefits of the anabolic therapy and also
their possible role in the management of MRON]J. The majority of the clinical data indicates that, in the case of
therapy-resistant osteonecrosis, it may be worthwhile to apply short-term intermittent teriparatide therapy. Notwith-
standing, more randomized clinical trials are necessary in order to confirm the efficacy and the safety of the use of

teriparatide in the treatment of MRON]J.
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Roviditések

1,25-DHCC = (1,25-dihydroxycholecalciferol) 1,25-dihid-
roxi-kolekalciferol; CTX = C-termindlis telopeptid; FDA =
(U.S. Food and Drug Administration) az Amerikai Egyestilt
Allamok Elelmiszer-biztonsigi és Gyogyszerészeti Hivatala;
hPTH(1-34) = human rekombindns parathormon (1-34);
IGF1 = (insulin-like growth factor 1) inzulinszerd novekedési
faktor-1; IU = (international unit) nemzetkozi egység; mRNS =
(messenger) hirvivé ribonukleinsav; MRON]J = (medication-
related osteonecrosis of the jaw) gydgyszer okozta dllcsontnek-
rozis; OPG = osteoprotegerin; PTHrP = (parathormone-relat-
ed peptid) parathormonszerti peptid; RANKL = (receptor
activator of nuclear factor kappa-B ligand) a nuklearis faktor
kappa-B receptoraktivitor ligandja; rhBMP2 = (recombinant
human bone morphogenetic protein-2) rekombinians humén
csont morfogenetikus fehérje-2

Az osteoporosis az utobbi évtizedekben a civilizalt vildg-
ban az 6tven évesnél id&sebb korosztilyban, elsGsorban
nékben, az egyik leggyakoribb, az életmindséget stlyo-
san rontd, extrém esctekben sorozatos csonttorésekkel
jar6 megbetegedés [1]. Kezelésében ma a legelterjed-
tebb a kiilonbdz6 antireszorptiv gyogyszerek alkalmaza-
sa [2—4]. A biszfoszfonitok ma az osteoporosis hatékony
farmakologiai kezelésének bazisit jelentik, és ezek elter-
jedt haszndlatinak koszonhetSen hazankban is folyama-
tosan ndtt a kezelt betegek szdma, és csokkent a poroti-
cus torések el6forduldsa. Az antireszorptiv kezelés veze-
t6 mellékhatdsa a felsé gastrointestinalis traktus nydlka-
hédrtya-erdzidja vagy -fekélye, amely azonban megfelel$
modszerekkel megel6zheté vagy kezelhetS. Az antire-
szorptiv kezelés egyik ritka, bar salyos és nehezen kont-
rolldlhaté komplikacidja az invaziv szdjsebészeti beavat-
kozasok utan eléforduléd allkapocsnekrédzis. A fogorvo-
sok-szdjsebészek szdmdra szerte a viligon nagy kihivis
vallalni annak rizikéjat, hogy tartds antireszorptiv keze-
1és alatt 4ll6 paciensek esetében invaziv parodontalis vagy
szdjsebészeti  beavatkozdsokat indikdljanak. Ilyenkor
ugyanis fennall kisebb-nagyobb valdszintiséggel az dllka-
pocsnekrozis lehetGsége. Mivel a gyogyszer okozta all-

csontnekrézis (MRONY]) kezelése mind ez iddig empiri-
kus alapon dll, a fogorvosok lehet6leg elkeriilik ezeknek
a betegeknek a kezelését, és a vilaigban olyan kozhangu-
lat alakult ki, amely sajnalatos médon csokkentette bisz-
foszfonatkezelés alatt all6 betegek szamat, és ezzel ismét
emelkedett a poroticus csonttorések incidencija [3-5].

Az osteoporosis kezelésében az utébbi két évtizedben
fokozatosan egyre nagyobb teret kovetelnek maguknak
az anabolikus hormonkészitmények, elsGsorban a hu-
min rekombindns parathormon (1-34) (hPTH[1-34])
[6]. Ugyanakkor egyre tobb olyan adat gytlt Ossze a
nemzetkozi irodalomban, amely arra mutat, hogy bizo-
nyos feltételek mellett a hPTH hatisos az egyébként ke-
zelésre rezisztens allcsontnekrézis gydgyitasiaban is [7].
A kozlemény célja Osszefoglalni a PTH anabolikus far-
makolégiai hatdsdval kapcsolatos irodalmat és az elmult
évtizedben az irodalomban kozolt eredmények alapjan a
hPTH(1-34) alkalmazasival az antireszorptiv gyogysze-
rek okozta dllcsontnekrozisok terapidjaban elért eredmé-
nyeket.

Anabolikus szerek az osteoporosis
kezelésében

Az osteoporosis ma elfogadott, de lényegesen kisebb
mértékben alkalmazott terapias lehetGsége az anabolikus
formdciét serkent§ gyodgyszerek alkalmazdsa [6, 8].
Elsének 2002-ben az USA-beli Food and Drug Admi-
nistration (FDA) regisztralta az Eli Lilly & Co. (Indiana-
polis, IN, USA) altal kifejlesztett rekombindns
hPTH(1-34) készitményt (teriparatid) Forteo® néven
[8]. Azoéta ezt a szert Eurdpaban és hazdnkban is tobb
cég regisztrilta kiillonboz6 gydri nevek alatt. Az eredeti
Forteo® (USA) mellett Forsteo® 20, 80 ng (Eli Lilly
Nederland) néven, a TEVA Teriparatide Teva® néven és
a Richter Gedeon 2019-ben mint Terrosa® torzskony-
veztette.

A PTH fizioldgids korilmények kozott a kalcium/
foszfat anyagcsere és ezen keresztiil a szérumkalcium-
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szint fontos szabalyozdja. A szérumkalciumszint csokke-
nésére azonnal reagdlva serkenti az 1,25-dihidroxi-ko-
lekalciferol (1,25-DHCC)-szintézist, mely a bélbdl a
kalciumfelszivodast, a vesében a kalciumreabszorpciot
fokozza és ezzel pairhuzamosan a foszfatiiritést is. Tartos
hypocalcaemia esetén az osteoclast-aktivitds fokozasa ré-
vén a csontszovetbdl szabad kalciumionokat szabadit fel,
helyredllitva a normocalcaemids szérumhomeostasist,
amely tobbek kozott kulesfontossdgh az ingeriletvezetés
és a neuromuscularis funkciék szempontjabol [9].

A PTH paradox farmakoldgiai hatdsa mdr kozel hét
évtizede ismert. Az 1930-as években Selye Janos leirta
a hormon csontszovetre gyakorolt anabolikus hatdsat
[10, 11]. Az elkovetkezs 40 évben az anabolikus csont-
hatast szamos szerzd vizsgalta human és allatvizsgilatok
sorozatiban, iz vivo és in vitro szovetkultirikon, de a
hatasmechanizmust hosszt ideig homaly fedte. A kisérle-
tek megerdsitették, hogy az anabolikus hatds alapvetGen
az alkalmazott dozistdl, az alkalmazds moédjatdl (folya-
matos vagy intermittald) és idétartamatdl fiigg [12].

Késébb igazolodott, hogy a 84 aminosavat hordozé
PTH biologiai aktivitasidért az aminoterminalis elsé 34
aminosav molekulija felels, ezért ezt kovetGen a kutatd-
sokban a szintetikus hPTH(1-34)-analégot alkalmaztak
[12]. AhPTH(1-34)-molekulaval végzett in vivo vizsga-
latok megerdsitették, hogy tireoparatireoidektomizalt
patkanyokban a hormon direkt médon fokozta az osteo-
blast-aktivitast, igy novelve a csonttdomeget. Az is igazo-
l6dott, hogy folyamatos nagy dézisokban adva fokozza
az osteoclast-aktivitast, és nettd csontreszorpciot valt ki.
Ezzel szemben napi egyszeri kis dézisokban adva jelen-
tés anabolikus csonthatast fejt ki [12]. Tehdt a hPTH
allando jelenléte egyértelmden a csontleépiilést fokozza,
ha azonban csak 16késszer@ien alkalmazzak, akkor hatdsa
ellentétes: elGszor stimuldlja az osteoblastsejteket, és
csak bizonyos idGeltolédassal fokozza az osteoclast-akti-
vitast, és ezaltal az 0sszehangolt csontatépiilés folyamata
felgyorsul [12].

Az 1980-as évek kozepén fiatal, noveked6télben 1évE
patkdnyokon végzett in vivo vizsgilatok lényegesen ko-
zelebb vittek a hPTH(1-34) anabolikus csonthatdsanak
megértéséhez. Kimutattik, hogy 12 /18 napig, napi egy-
szeri 4-8 ng/100 g normocalcaemias dézisban adva fo-
kozta fiatal patkdnyok hosszti cs6ves csontjanak nettd
tomegét, kalcium- és kollagéntartalmat [12, 13]. Ezzel
szemben a folyamatos hPTH(1-34)-infaziénak nem
volt anabolikus csonthatdsa [12, 13]. Patkinymodellen
anabolikus csonthatast nem lehetett reprodukalni egyik
kalciotrop hormon (1,25-DHCC, kalcitonin) alkalma-
zasaval sem [ 14, 15]. Az anabolikus hatas nem volt fiigg-
vénye a lokdlis prosztaglandin-E2-termel6désnek [16].
Az alacsony doézisa hPTH(1-34) egyarint fokozta a
corticalis és trabecularis csonttémeget, és nem tolédott
el sem a kalcium ¢és a szaraz sily, sem pedig a trabecularis
és a corticalis csonttomeg aranya [12]. Patkanyokban az
els6 hPTH(1-34)-injekciét kovetSen az elsé 24 oraban
jelentGsen emelkedett a csontmatrixprotein mennyisége

és a trabecularis csontlécek csontképzé felszine, ugyan-
akkor a reszorpcids aktivitds nem valtozott. Hisztomor-
fometrids vizsgilatok jelentésen felgyorsult trabecularis
és corticalis csontappoziciét mutattak ki [12]. Tovabbd
bizonyitast nyert, hogy ovariektomizalt vagy orchidekto-
mizalt patkinyokban, illetve lokalis inaktivacids osteope-
nids modellen a kis dézist, napi egyszeri bolusban adott
hPTH(1-34) anabolikus hatdsa szintén megfigyelhetd
volt [17, 18]. Az 1980-as évek végén patkinymodell-
vizsgalatokban sikeriilt kimutatni, hogy a PTH anaboli-
kus csonthatasinak nem el&feltétele az intakt osteoclast-
aktivitds, ugyanis biszfoszfonittal el6kezelt patkanyokban
is 1étrejott az anabolikus csonthatds. Gyorsan novekvd
dllatokban a hPTH(1-34) + biszfoszfonit csoportban a
két szer anabolikus csonthatasa nagyobb volt, mint a csak
hPTH(1-34)-kezelt csoportban [19, 20]. Fiatal, rapid
novekedd fazisban 1évé hipofizektomizilt patkinyokban
a massziv anabolikus csonthatds el6feltétele volt a nove-
kedési hormon vagy az inzulinszerd novekedési faktor-1
(IGF1) szubsztitcidja, ugyanakkor idds allatokban az
anabolikus hatds nem volt novekedésifaktor-tiiggd [12].
1d6s, ovariektomizalt patkanyokban a PTH analdgja 6
hoénapos kezelés sordn 2—4-szeresen novelte a csigolya
és a hosszi csoves csontok csontstiriségét [12]. A pat-
kanykisérletek tehdt igazoltak, hogy a hPTH(1-34) és
a ,parathormone-related peptid 1-34” (PTHrP[1-34])
aranyosan fokozta mind a trabecularis, mind a corticalis
csont tomegét, és javitotta fizikai-mechanikai tulajdonsa-
gaikat [12].

Az in vivo és in vitro vizsgalatok igazoltik, hogy a
PTH els6dleges célsejtje az osteoblast [12]. Ugyanakkor
a PTH altal kivédltott fokozott csontatépiilésnek fontos
fazisa a csontreszorpcioé is, de a bolusban adott PTH-in-
jekciok mellett a reszorpcids aktivitds késleltetett, ami
lehet6vé teszi, hogy el6szor a csontképzés dinamikaja
novekedjen [12]. Mdsodlagosan az osteoblastsejtek altal
expresszalt ,,receptor activator of nuclear factor kappa-B
ligand” (RANKL)- és osteoprotegerin (OPG)-moleku-
ldk szabalyozzik a pracosteoclastsejtek differencialéddsat
[12]. Kiilonboz8 in vitro csontsejtkultirikon végzett
vizsgilatok kimutattik, hogy a PTH 1 6rin belil csok-
kenti az OPG-termelést, mig a RANKL-expresszidért
felel6s *messenger’ (hirvivé) ribonukleinsav (mRNS-)
molekula expresszidjat fokozza, tehit osteoclast-aktivi-
tast indit el [12]. A korai osteoblast-aktivitis direkt
PTH-hatas, amely olyan extracelluldris csontmatrixszin-
tézist eredményez, amely feltehet6en fokozza a csont
*turnovert’ és a netté csonttéomeget [12]. Ugy tinik,
hogy a fiatal dllatokban a PTH nem fokozza az osteo-
blastok proliferacidjat, de fokozza a pluripotens mesen-
chymalis sejtek osteoblastta torténd differencialodasit,
és ezéltal fokozza az aktiv osteoblastok szamat is [12].
1dGsebb dllatokban a nyugvé osteoblastsejtek stimulalasa
révén fokozza az aktiv osteoblast-dllomanyt, és egyes
tanulmanyok szerint lassitja az érett osteoblastsejtek
apoptoézisat [12, 21]. Mivel az osteoclast-aktivalas indi-
rekt és késleltetett, szakaszos PTH-kezelés mellett az
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osteoblast-aktivitds domindl, mert mire a RANKL/OPG
rendszer aktivizalodna, a direkt anabolikus PTH-hatas
mar lecseng. Folyamatos PTH-alkalmazds mellett az
osteoblastok altal expresszalt OPG/RANKL arinyinak
eltolédasa tamogatja a folyamatos osteoclast-aktivitast,
és {gy nettd csonttomegveszteséget idéz el [12]. Pat-
kanymodell-kisérletsorozatban igazolédott, hogy a tra-
becularis és a corticalis csonttomeg ardnya nem tolédott
el. Mivel a patkdny corticalis csontszerkezete azonban
jelentGsen eltér a nagyobb emlGsokétdl és az emberétdl,
ezek a kezdeti eredmények a human osteon struktardja
corticalis csontra nem adaptalhatok, ezért a tovabbiak-
ban a hPTH anabolikus csonthatasat kutyakon és tobb-
ségében majmokon végezték [12, 22].

Az 1990-es években — f6ként kutydkon végzett vizsga-
latok — elsésorban a trabecularis és a corticalis csontto-
meg aranyanak valtozasait illetéen nem adtak konzisz-
tens eredményeket [22]. Ezzel szemben ovariektomizalt,
humdn osteon struktiraval biré majmokon végzett 12
hoénapos, napi egyszeri 5 ng/kg hPTH(1-34)-kezelés
massziv csonttdmeg- és csontdenzitds-ndvekedést ered-
ményezett. A kontrollcsoporthoz viszonyitva a teljes test
anorganikus d4svanyianyag-tartalma 8,6%-kal volt na-
gyobb, a gerinc csontstriisége 14,3%-kal, mig a tibia
csontstirtisége 10,8%-kal emelkedett. A napi 1 pg/kg
hPTH(1-34)-d6zis mérsékeltebb anabolikus hatast fej-
tett ki [23].

Korabbi human klinikai vizsgalatok adatai azt mutat-
tak, hogy hyperparathyreosisban a PTH hatdsara a trabe-
cularis csonttomeg a corticalis csonttomeg karara nove-
kedett.  Ugyanakkor ovaricktomizilt majmokban
hPTH(1-34)-kezelés hatdsara a periférids csontok trabe-
cularis csonttomege szignifikinsan emelkedett, de a
corticalis csonttomege nem véltozott, tehdt a trabecula-
ris csonttomeg novekedése nem a corticalis csonttomeg
kdrara kovetkezett be [24].

Ovariektomizalt majmokon végzett hosszu tava, 18
hénapos, napi bolusban 1 pg/kg, illetve 5 pg/kg dézis-
ban adott hPTH(1-34)-ktra hisztomorfometrids érté-
kelése szerint mind az axidlis (lumbalis csigolya), mind a
periférids (radius, femurnyak, pelvis) csontokban jelentds
mértékben nétt a trabecularis csont tomege, a vel6lrok
sztkiiltek, a csontlécek szama emelkedett, tehat javult a
spongiosa architektaraja. A 12 + 6 hénapos protokoll
szerint kezelt csoportokban, ahol a 12. hénap utan a
hPTH(1-34)-kezelést ledllitottak, a 6 hénappal késGbb
végzett hisztomorfometrias leletek szerint nem csokkent
a trabecularis csont tdmege, és nem romlott a trabecula-
ris csont architektaraja, tehat a hPTH(1-34) anabolikus
csonthatdsa szovettanilag is tartosnak bizonyult [25].

Az el6bbi protokollokat kovets kezelésnek a humerus
corticalis csontszerkezetére gyakorolt hatdsat vizsgald
hisztomorfometrids adatok szerint mind az 1 ng/kg,
mind az 5 ng/kg hPTH(1-34)-d6zis hatdsira megndtt a
corticalis csontban az intracorticalis osteon aktiv ’remo-
deling’ aktivitisa. Ennek kovetkeztében emelkedett a
corticalis csont porozitasa is. Ez azonban a csontok me-
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chanikai szilirdsigit nem gyengitette meg, mivel ezt
kompenzailta a corticalis csontok endostealis felszinén a
fokozott appoziciés aktivitds. Emelkedett a corticalis
csont vastagsiga és az endostealis felszin dsvanyianyag-
tartalma is. A corticalis csont porozitisa leginkibb csak a
corticalis csont endocorticalis harmadéra korlatozédott.
Azokban a kisérleti csoportokban, amelyekben a 12. ho-
napban felfiiggesztették a gydgyszeres kezelést, a corti-
calis csont porozitisa — elsGsorban az 1 pg/kg
hPTH(1-34)-d6zis mellett — jelent&sen csokkent, és ko-
zelitett a  kezelés el6tti értékekhez. Az 5 npg/kg
hPTH(1-34)-d6zis mellett még 6 honappal a gyogysze-
res kezelés ledllitisa utin sem csokkent jelentésen a
corticalis csont porozitisa az endostealis harmadiban,
ezt azonban ellenstlyozta a jelentSsebb corticalis csont-
appozicié. A szerz6k szerint tehdt a bolusban adott PTH
nem rontja a hosszi csoves csontok biomechanikai tulaj-
donsdgait [25, 26].

Azok a pontos biolédgiai folyamatok, amelyek révén a
csontszovet kilonbséget tud tenni a folyamatos PTH-
infazi6é és a napi bolusban adott farmakolégiai PTH-
csonthatas kozott, még mindig csak részben ismert [12].
A PTH-kezelés ledllitisa utdn az 6sszehangolt csontdt-
épiilési folyamatok hamar a bazisértékekre tértek vissza,
azonban a csont biomechanikai tulajdonsagara gyakorolt
hatds tartds volt. Hossza ideig akaddlya volt a kiterjedt
human, fazis I11. vizsgilatoknak az a patkinyokon észlelt
mellékhatds, miszerint a tartds, nagy dozisban adott
hPTH(1-34) fokozta az osteosarcoma elGfordulasat
[12,27]. Ezt azonban sem eml&s-, sem humadn vizsgila-
tok kés6bb nem erdsitették meg [12, 28, 29]. A teripa-
ratid indikaciés kore azonban még a mai napig igen ko-
rilhatarolt, és a humdn vonatkozisban teljesen ki nem
zarhaté malignizaciés veszély miatt alkalmazdsa maxi-
mum két évre korlatozodik [28, 29].

A teriparatid regisztricidja el6tt tobb fazis I11. klinikai
vizsgalat sziiletett, amely megerGsitette az allatkisérletek
eredményeit, miszerint a napi egyszeri, normocalcaemids
dézisban adott hPTH(1-34) szignifikinsan fokozta a
teljes csonttomeget és a csontslrdséget, valamint csok-
kentette a poroticus csonttorések incidencidjat. Az ana-
bolikus csonthatis a PTH-kezelés leallitasa utn is tartds-
nak bizonyult [29, 30, 31]. Egy randomizalt, kontrollalt
klinikai vizsgdlat szerint, amelyet kordbban mar gerinc-
torést szenvedett 1637, postmenopausiban 1évé né ko-
rében végeztek, a hPTH(1-34) a d6zistdl (20, illetve 40
ng) figgd moédon a kontrollcsoporthoz képest 9-13%-
kal novelte a csigolya és 3—6%-kal a femurnyak csontto-
megét. A 21 hénapos kovetési periddusban a placeb6t
kapo kontrollcsoportban az 4j csigolyatorések incidencia-
ja 14%, mig az aktiv kezelésben részestilé csoportban
— dézistdl figgben — 4-5% volt. Megallapitottik, hogy
bar a nagyobb, 40 pg doézissal kezelt csoportban na-
gyobb volt a csonttdmegnyereség, nem volt szignifikins
kiilonbség a két tesztcsoportban az Gj csonttorések elé-
forduldsaban [32].
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Kontrolldlt klinikai vizsgilatok szerint a normocalcae-
mids dozisban adott hPTH(1-34) anabolikus csonthata-
sat nem fokozta a kombinacioban alkalmazott kalcitonin
[33]. A korai klinikai vizsgalatokban a csontmetaboliz-
must monitorozo szérum biokémiai csontmarkerek egy-
értelmd fokozott korai csontképzést és késGbb elinduld
csontreszorpcids folyamatokat mutattak ki [33]. A teri-
paratid 2002. évi regisztrilasa és széles kord klinikai al-
kalmazdsa sorin nagy esetszdmu, kontrolldlt klinikai
vizsgalatok igazoltik a hPTH(1-34) anabolikus hatasat.
A legtobb kozlemény szerint nagyobb mértékben csok-
kent a poroticus csonttorések incidenciaja, mint az anti-
reszorptiv kezelés mellett. Postmenopausis osteoporo-
sisban a napi egyszeri 20 pg teriparatid mas placebokont-
rollalt vizsgilatok metaanalizise szerint is szignifikinsan
novelte a gerinc és a combnyak csontstiriségét, azonban
csak mérsékelt hatdssal volt az alkarcsontra [ 34-36].

Egy szisztematikus tanulmany és metaanalizis 23 ran-
domizalt, kontrollalt klinikai vizsgalat eredményeit érté-
kelte, melyben az Gsszes esetszam 8644 és az atlagélet-
kor 67 év volt. Megillapitottak, hogy az elfogadott
protokoll szerint atlagosan 18 hoénapig 20 pg sc./nap
teriparatiddel kezelt kozel 3893 né esetében a kontroll
(placebo)-csoporthoz képest a medencetorések inciden-
cidja 56%-kal csokkent, azonban a humerus- és alkartoré-
sek esetében a kiilonbségek nem voltak statisztikailag
szignifikdns értékek [36].

Egy multicentrikus, 18 honapon ativel$, randomizil,
kettds vakvizsgilatban osszesen 2532, postmenopausas
osteoporosisban szenvedd nd vett részt. A tesztcsoport-
ban a nék 100 pg sc./nap rekombinins hPTH(1-84)-
injekciot kaptak. A kezelést mind a teszt-, mind a place-
bocsoportban napi 700 mg kalcium- és 400 IU
D-vitamin-adagolassal egészitették ki. A tesztcsoportban
a placebocsoporthoz képest a csigolya csontslriisége
6,5%-kal, a medencéé 2,1%-kal volt nagyobb, a gerincto-
rések incidencidja is csokkent, azonban a tesztcsoport-
ban az alkarcsont denzitdsa csokkent. A nagyobb hPTH-
dézisok adagoldsa azonban jelent@s mellékhatdsokkal
tarsult: hypercalcaemia 23%-ban, hypercalciuria 24%-ban
és hanyinger 14%-ban fordult el [37]. Mindezek alap-
jan napjainkban az 6sszefoglalé kozlemények tobbsége a
20 pg sc./nap normocalcaemiis hPTH-d6zis alkalmaza-
sa mellett foglalt allast [ 34-36].

Tobb osszefoglald kozlemény hasonlitotta Ossze az
antireszorptiv és az anabolikus hatast szerek hatékonysa-
gat. Egy, a kozelmultban publikalt metaanalizis 6 kont-
rollalt, klinikai vizsgilat 6sszegzése alapjan 618 beteg
eredményeit értékelte: a postmenopausis nékben egy-
szeri 20 pg sc./nap teriparatidkezelés esetén az alendro-
nitkezelésben részesiil6kkel osszehasonlitva szignifikins
lumbealis csontstirtség-novekedést mutatott ki, a femur-
nyak esetében azonban a kiilonbség nem volt statisztika-
ilag szignifikans. A két szer hatdsiban a legnagyobb kii-
lonbség a 12. hénapban adddott. A poroticus torések
incidencidja tekintetében a teriparatidkezelés nem adott
jobb eredményeket, mint az alendrondt [38]. A legtobb

randomizilt, kontrollalt klinikai vizsgilat szerint azon-
ban a teriparatid hatdsosabb volt stilyos osteoporosisban
szenved6 nék masodlagos csigolyatorésének megel6zésé-
ben [39,40]. Egy 2011. évi metaanalizis szerint a teripa-
ratid a biszfoszfonatcsoporthoz viszonyitva szignifikans
csontsirtiség-novekedést eredményezett a medencében
¢és a lumbalis csigolyaban, bar az alendronatkezelés job-
ban javitotta a radius csontstrtiségértékeit [41]. Egy leg-
utdbbi, Osszesen 1360 beteg bevondsaval folytatott
2 éves kontrolldlt, kettGs vakvizsgilat szerint jelentSs kii-
lonbég volt a 20 pg sc./nap teriparatid és a heti egyszeri
oralis rizedrondt (35 mg,/hét) toréscsokkents hatdsiban.
A szerz6k megallapitjik, hogy stlyos osteoporosisban
szenvedS nék esetében a poroticus fracturdk megel6zé-
séhez el6nyben kell részesiteni az anabolikus kezelést az
antireszorptiv kezeléssel szemben [42]. Biszfoszfonatke-
zelés alatt 4ll6, osteoporosisban szenvedd nékben a teri-
paratidkezelés csokkentette a mikrosériilések akkumula-
cidjat, fokozta a csont *turnovert’, jelentésen emelkedett
az Gjonnan képz4dott csont aranya, javitotta a trabecula-
ris csont mikroarchitektardjit, és csokkentette a cortica-
lis csont mineralizacidjat. Mindezekkel 1ényegesen jobb
biomechanikai feltételeket teremtett [43].

A két szer esetében a kiilonb6z6 csontszoveten mért
eltérd csontsirtiség-valtozasok a teljesen eltéré farmako-
l6giai hatdsmechanizmussal magyarazhaték. A PTH fel-
gyorsitja az Osszehangolt csontatépiilési folyamatokat,
ami nettd csontképzést eredményez. Ezzel szemben a
biszfoszfondt tartésan blokkolja az osteoclast-aktivitast,
ledllitja a csontatépiilést, és fokozza a meglévs csontmat-
rix mineralizaciéjat [12, 38, 43].

Mar az 1990-es évek elején végzett patkinykisérletek
kimutattdk a hPTH(1-34) + biszfoszfonit kombindcié
additiv hatdsit a csont extrahdltkalcium-tartalmanak és
csonttomegének a novekedésében [20]. Az utodbbi évek-
ben teriparatid + biszfoszfonat kombinacids kezelésekrdl
tobb klinikai esettanulmanyt és néhany kontrollalt klini-
kai vizsgilati eredményt tettek kozzé [44-46]. Egy
2020-ban megjelent szisztematikus sszefoglald kozle-
mény, elemezve az addig a kombinacios kezelések téma-
korében megjelent kozleményeket, megallapitotta, hogy
az anabolikus csontszerek rovid tavon jobban fokoztak a
csontdenzitast, és csokkentették a poroticus fracturak
cléforduldsit, mint az antireszorptiv szerek, azonban az
atlagos 18 hoénapos kezelést kovetGen hatisuk gyorsan
lecseng. A kombindcids kezelések eredményeit illetGen
még kevés megbizhatdé eredmény latott napvilagot.
A szinkronban alkalmazott teriparatid + antireszorptiv
kombinacids kezelés eredményes [47], a teriparatid
azonban az antireszorptiv kezelést kovetGen alkalmazva
kevésbé hatdsos. Mivel a stalyos osteoporosis évekig tartd
kezelést igényel, a teriparatid a korabban emlitett okok-
bol maximum 2 évig alkalmazhato, ezért a teriparatidke-
zelésrdl idGvel (18 honap) tanicsos attérni antireszorptiv
terapiara. Tehdt a stlyos osteoporosisos esetek kombind-
cids terdpidjaban ajanlott el6szor az anabolikus, majd az
antireszorptiv kezelés [47].
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A teriparatid els6dleges indikacids kore a postmenopa-
usds salyos osteoporosis kezelése, valamint férfiakban a
stlyos osteoporosis és mindkét nemben a tartds gliiko-
kortikoidkezeléshez tirsuld osteoporosis kezelése [29,
30, 34-36]. Az utébbi évtizedben azonban egyre tobb
un. ,oft-label” (indikicién tali) alkalmazdsardél szamol
be az irodalom. Els6sorban traumatolégidban a
hPTH(1-34) alkalmazdsival komplikdlt csonttorések
gyogyulasanak serkentésében elért eredményekrdl sza-
molnak be. Korai allatkisérletek igazoltik, hogy a nor-
mocalcaemids dozisban adott hPTH(1-34) gyorsitotta a
torott hossza csoves csontok callusképzodését, a callus
stabilitasit, és igy gyorsitottak a teljes csontregeneraciot
[48, 49]. Ez magyarizhaté a mar ismert hPTH(1-34)
farmakologiai hatasmechanizmusaval, miszerint fokozta
az osteoprogenitor sejtek differencialédasit, a mat-
rixprotein-szintézist és a ’remodeling’ fizisban serkenti
az osteoclastogenesist, amelyek mind az aktiv szoveti re-
genericio irdnyiba mutatnak [12, 46, 47].

Az els6 humin esettanulminyok megerésitették a
preklinikai eredményeket. A szokdsos 20 ng/nap doézis-
ban adva a teriparatid siettette a hosszt csdves csontok-
ban a callusképz&dést, és roviditette a torés radioldgiai-
lag kovethetd gyogyulasi idejét. Kilonosen jo hatdsa
volt komplikalt torések gydgyulasira. Egy osszesen 102,
postmenopausds né korében végzett randomizalt klini-
kai vizsgalat szerint 20 pg sc./nap dézisban 8 héten it
adott teriparatid a placeboval kezelt kontrollcsoporthoz
viszonyitva szignifikinsan csokkentette a distalis, dorsalis
radiustorések gyogyulasi idejét, ugyanakkor 40 pg/nap
dozisban adva mar nem volt kiilonbség a kontroll- és a
tesztcsoport kozott [50]. Egy masik randomizélt, kont-
rollalt, fazis I11. klinikai vizsgilatban a 6 honapos 20 pg/
nap teriparatidkezelés nem javitotta a femurnyaktorések
gyogyulasi idejét, és nem csokkentette a masodlagos
korrekciés mitétek szamit a placebokezelt csoporthoz
képest [51]. Az elmult évtizedben megjelent szisztema-
tikus Osszefoglalé kozlemények megallapitisai ellent-
mondoék [52, 53]. Egy 2016. évi 6sszefoglalé tanulmany
5 kozleményben szerepl 251 beteg eredményeit feldol-
gozva arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a teriparatidke-
zelés alatt all6 csoportokban kiilonosen az alsé végtagok
radiol6giai csontgyogyuldsi ideje szignifikinsan révidebb
volt, mint a placebo-kontrollcsoportban, és a gyégyult
csont funkciondlis paraméterei is jobbak voltak [54].
Mis szisztematikus Osszefoglalé azonban nem talalt
szignifikans kiilonbséget a teriparatid- és a kontrollcso-
port radiolégiai csontgyogyulasi idejében [55].

Osszefoglalva tehat megallapithatjuk, hogy a teripara-
tid ,,off-label” alkalmazdsa a csonttorések gyogykezelé-
sében még igen eltérd hatékonysigot mutat [51-55].

Az antireszorptiv gydgyszeres terdpidval tirsuléd all-
csontnekrozis patomechanizmusa még a mai napig is az
egyik misztikuma a szajsebészeti gyakorlatnak, és nincs
biztosan elfogadott terdpids protokoll [7, 56]. Az utébbi
évtizedben azonban egyre tobb kozlemény jelenik meg a
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teriparatid ,,oft label” human parodontoldgiai, szdjsebé-
szeti és implantologiai alkalmazasarél [57].

A MRONT] esetén alkalmazott teriparatidkezelésekkel
kapcsolatban a PubMED adatbazisiban a teriparatide,
bisphosphonate osteonecrosis, parathyroid hormone cimsza-
vak alatt 6sszesen 30 cikket adott ki a rendszer. Ebben
taldlhatok a teriparatidkezeléssel kapcsolatos parodonta-
lis kozlemények, allatkisérletes eredmények, valamint 23,
konkrétan a teriparatid és a MRON]J kapcsolatit bemu-
tatd human esettanulmany, néhiny randomizilt, kont-
rolldlt klinikai vizsgilat és egy-két ’review’ kozlemény
[58-75].

A teriparatid parodontalis alkalmazasardl tobb kozle-
ményt publikiltak [58-60]. EbbdI egy volt randomizalt,
kontrolldlt humdn klinikai vizsgalat [59], amelyben 6sz-
szesen 40, stlyos kronikus parodontitisben szenvedd pa-
ciens vett részt. Mindegyiknél lebenyes parodontalis ta-
sakmutétet végeztek. A tesztcsoport 6 hétig 20 pg sc./
nap teriparatidinjekciét kapott, a kontrollcsoport place-
bokezelésben részestilt. Mindkét csoportot a mdtét utin
1 évig kovették, értékelve a klinikai parodontalis paramé-
terek és a radiologiai csontnivé valtozasat, valamint a
szisztémas csont turnover’ markerek és a csontdenzitis
valtozasat. Hat honappal késébb a teriparatidcsoportban
az atlagos linearis csontappozicié 29% volt, szemben a
kontrollcsoport 3%-os értékével. Egy év utin a tasak-
mélység a teriparatidcsoportban 33%-os, a kontrollcso-
portban 20%-os csokkenést mutatott (2,42 mm »s. 1,32
mm), az atlagos klinikai tapadasi nivoéreékek pedig a ter-
iparatidcsoportban 22% »s. 7% (1,58 mm »s. 0,42 mm)
javuldst jeleztek. A masodlagos szisztémds paraméterek-
ben nem volt eltérés a két csoport kozott. A szerzok
konklazidja szerint a szisztémas teriparatidkezelés el6se-
giti a lokdlis parodontalis csontsériilések gydgyuldsit és a
marginalis csontregeneraciot. A masik 2 kozlemény szin-
tén a teriparatidkezelés jotékony adjuvans hatdsat emelte
ki a parodontalis tasaksebészetben [58, 60]. Egy 2021.
évi Osszefoglalé cikk szerint a teriparatid az egyik 4j bio-
l6giai szer lehet a regenerativ parodontalis sebészetben
[o1].

A teriparatid és a MRON]J kapcsolatit tanulmédnyozé
allatkisérletek ramutattak arra, hogy a biszfoszfonatkeze-
1és alatt all6 allatokban experimentalisan kivaltott post-
extractibs MRON]J-laesiok kezelésében, a placebokezelt
kontrollcsoportokkal 6sszehasonlitva, a teriparatid szig-
nifikinsan gyorsabb gyé6gyulast eredményezett [62].
A kronikus biszfoszfonatkezelés alatt allo kisérleti alla-
tokban az extractiok el6tt alkalmazott teriparatid-elSke-
zelés jelentGsen csokkentette a postextractios MRON]
kifejlédését, szemben a placebokezelt biszfoszfonat-
kontrollcsoporttal [63]. A teriparatid hisztoloégiai hata-
sait patkanykisérletes MRON]J-modellen tanulméinyozva
megallapitottak, hogy a biszfoszfonat blokkolta az osteo-
clast-aktivitast, és csokkentette a csontgydgyulassal tar-
sulé gyulladasos reakciot. Ugyanakkor teriparatid hatd-
siara emelkedett az aktiv osteoclastok szdma, valamint
fokozddott a gyulladdsos reakeid és az eloregedett csont-
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szovet eliminaldsa, s ezzel kivédhetd volt a biszfoszfonit
negativ hatdsa [64].

A szerz6k az allatkisérletes eredményeik alapjan arra a
megallapitasra jutottak, hogy a tervezhetd extractio el6tt
2 héttel korabban elkezdett PTH-kezelés a tartds bisz-
foszfonitkezelés alatt 4ll6 egyének esetében is hatékony
lehet a MRON]J megel6zésében [63].

Az elmult évtizedben szdmos esettanulmdany jelent
meg, amelyek a napi egyszeri, szisztémasan bolusban al-
kalmazott PTH(1-34) jotékony, adjuvans hatasirdl sza-
moltak be. Az elsé esettanulmany 2007-ben jelent meg,
amelyben egy tartés (70 mg/hét) alendronitkezelés
alatt ll6, 75 éves nénél sdlyos, hagyomdnyos kezelésre
nem reagil6 postextractios MRONT] esetében alkalmaz-
tak napi egyszeri 20 ng sc. dézisban kezelést [65]. A 3
hénapos kezelés soran a nekrotizdlt csont koriil aktiv
gyulladasos reakcié Iépett fel, a csont szekvesztrilodott,
és a mély mandibularis fekély gyogyulasnak indult. A 10.
hoénapra a rontgenleletek alapjan az extractios iireg 4j
csonttal tel6dott, és a lagyrész-fekély teljesen begyo-
gyult. Az aktiv csontmetabolizmusra jellemz6 szérum-
biomarkerek szintje is emelkedett, igazolva, hogy a meg-
bénult, 6sszehangolt csontatépiilés Gjra elindult [65].

Az ezt kovet6 évtizedben sokan kisérelték meg a teri-
paratid ,,oft-label” alkalmazasat a hagyomanyos kezelés-
re nem reagilé MRON]J-laesiok kezelésében. A PTH-
kezelés hatdsardl sz616, eddig kozolt esettanulmanyokban
megjelent eredményeket tobb kozlemény Osszegezte. Az
els6, 2016-ban publikilt kozlemény megallapitotta,
hogy a 2005 és 2015 kozott publikdlt kozleményekben
csupan 1 nem szamolt be a PTH jotékony hatasarol a
MRON] kezelésében. 3 esettanulmdny szerint az imp-
lantatumok koriil kialakult MRON]J esetében alkalmaz-

1. tiblazat
Kklinikai esettanulmanyok 6sszesité tiblizata

tak teriparatidkezelést, és ennek jo hatdsirél szamoltak
be (1. tablizat) [66].

Az utébbi évtizedben a klinikai esettanulmanyok ered-
ményeit Osszefoglalé kozlemények egyetértenek abban,
hogy a MRONYJ terapiajaban a teriparatidkezelést csupan
1 talalta hatastalannak és 1 részben hatasosnak. A tobbi
kozlemény még sulyos, 3. stidiumu nekrézisok esetén is
jo Kklinikai és radiolégiai eredményekrél szamolt be.
Néhany esettanulmany implantitumok koril kialakult
MRON]J sikeres teriparatidkezelésérél adott hirt: az
egészséges, Osszehangolt csontidtépiilésre jellemzé szé-
rum-csontbiomarkerértékek — alkalikus foszfatiz, oszteo-
kalcin és C-terminalis telopeptid (CTX) — emelkedésérol
szamoltak be 2—-6 hénapos 20 ng/nap teriparatidkezelés
utan [67, 68].

Az els6 esettanulmdnyt kovetd mastél évtizedben csak
kevés kontrollalt klinikai vizsgilatrél jelent meg kozle-
mény.

Kim és mtsai 2014-ben 24 terdpiarezisztens, tartds
D-vitamin- és kalciumkezelés alatt allo, extractiokat, il-
letve implantaciot koveté MRON]J-esetet vontak be cso-
portkontrollos klinikai vizsgilatba. 15 pdciens napi egy-
szeri sc. 20 npg teriparatidinjekciét kapott 6 hoénapig, a
kontrollcsoportban tovibb folyt a D-vitamin- és kalci-
ump6tlas. Mig 6 honap alatt a kontrollcsoportban 60%
mutatott némi javulast (1 stidiumot), és 40% egydltalin
nem javult, addig a teriparatidcsoportban 62,5% javult
(legaldbb 1-2 stadiumot), és 37,5% teljesen meggyogyult
[69].

A Pelaz és mtsai dltal 2014-ben kozolt kontrollalt vizs-
galatba osszesen 9, ordlis biszfoszfondtkezelés alatt allo
MRONJ-nét vontak be. 5 esetben a laesiot lokalisan
thrombocytaban gazdag plazmaval kezelték, és 4 paciens

A gybgyszer okozta dllcsontnekrozis eseteiben 2007 és 2015 kozott alkalmazott teriparatidkezelés eredményeirdl sz616 human klinikai vizsgalatok és

Kozlemény Esetszam Biszfoszfonat Az allkapocs- Stadium A parathormon Eredmény
alkalmazdsa nekrozis kivilté oka id6tartama

Harper et al., 2007 1 Orilis Extractio 2. 3 hénap Sikeres

Lau et al., 2009 1 Orilis /iv. Extractio 2. 2 hoénap Sikeres
Cheung et al., 2010 1 Orilis Extractio 2. 8 hét Sikeres

Tsai et al., 2010 1 Orilis Implantdtum 3. 5 hénap Sikeres
Narongroeknawin et al., 2010 1 Orilis Implantitum 1 4 hoénap Sikeres

Lee etal, 2011 1 Orilis Extractio 2. 6 honap Sikeres
Kwon et al., 2012 6 Orilis - 2-3. 1-3 hoénap Sikeres
Narviez et al., 2013 1 - - 2-3. 8 hénap Eredménytelen
Yoshiga, 2013 2 Orilis - 2-3. 3 hoénap Sikeres

Heti 20 pg
Kim et al., 2014 15+9 Orilis /iv. Extractio/ 2. 6 hoénap Sikeres
kontroll implantitum
Kakehashi et al., 2015 10 Oralis Extractio/ 4-24 hénap Sikeres: 7;
parodontitis sikertelen: 1;

nem fejezte be: 2

A tablizat Kwon YD, Kim DY. Role of teriparatide in medication-related osteonecrosis of the jaws (MRONYJ). Dent J (Basel). 2016; 4(4): 41.

dsszefoglald kozleménye alapjan késziilt [66]. (Az irodalmi hivatkozdsokat ldsd az dsszefoglalé kozlemény irodalomjegyzékében.)
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részesiilt 20 pg/nap teriparatidkezelésben. A plazmaval
kezelt csoportban teljes gydgyulasrdl adtak hirt, mig a
teriparatidcsoportban csak 1 esetben szimoltak be teljes
gyogyulasrél [70].

Egy kozelmultban végzett kontrollalt, klinikai vizsga-
latban 17, legalabb tél éve MRON]J-ban szenvedd péci-
ens vett részt [71]. A bevalasztott pacienseket hiarom
csoportra osztottak. Az els6 csoport 20 pg/nap teripara-
tidinjekciot és lokalisan rhBMP2-kezelést, a masodik
csoport lokalisan csak rhBMP2-kezelést kapott, a harma-
dik csoport volt a kontroll, 8k placebot kaptak. A vilto-
zasokat klinikailag és >cone-beam’ (kapsugaras) kompu-
tertomogrifidval (CBCT) monitoroztak. A 3 hénapos
periédusban a csontnekrézis mindhdrom csoportban ja-
vult, ugyanakkor a csontregeneracids rata és az 4j csont
mennyisége szignifikinsan nagyobb volt a PTH + BMP
csoportban, mint a masik két csoportban. A lokilis re-
kombindns fehérje alkalmazasa is javitotta a gyogyulds
esélyeit, de nem mutatott szignifikins eltérést a kontroll-
csoporthoz képest. Kiindulaskor, valamint 1 és 3 hénap-
pal késébb mérték a szérumoszteokalcin-, szérum-CTX-
szintet. A PTH + rhBMP2 csoportban a szérumértékek
szignifikinsan emelkedtek, a masik két csoportban nem
mutattak valtozdst. A szerz6k azt a konkltziét vontak le,
miszerint a rovid ideig alkalmazott szisztémds teriparatid
+ lokélis rhBMP2 kombinacié igéretes terapias lehetSség
a MRONJ kezelésében [71].

Egy 2020-ban publikilt, randomizalt, placebokont-
rollos klinikai vizsgalatban 34 paciens Osszesen 47 all-
csontlaesidjanak eredményeit dolgoztak fel. A tesztcso-
port 8 hétig sc. napi egyszeri (20 pg) teriparatidkezelésben
részesiilt, a kontrollcsoport placeboinjekciot kapott.
Ezenfelill mindkét csoport kalcium- és D-vitamin-keze-
lést kapott. Az 52. hétre a tesztcsoportban a laesidk
45 4%-a, mig a kontrollcsoportban a 33,3%-a gyogyult
meg. A tesztcsoportban lényegesen gyorsabb volt a
MRONTJ-laesiok gyogyulasa, és a mellékhatdsok tekinte-
tében nem volt kiilonbség a két csoport kozott [72].

Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy ma még a
MRON] gyogykezelése és annak eredményei kiszamit-
hatatlanok, és nem dll rendelkezésre magas evidencija
vizsgalatokon alapulé elfogadott kezelési protokoll. En-
nek egyik oka, hogy nem mérhetd fel elére, kinél és mi-
kor alakul ki akdr spontdn, akdr invaziv parodontalis vagy
szdjsebészeti beavatkozdsok utin csontnekroézis. A leg-
fontosabb lenne a prevencié, amely az onkolégus, a reu-
matolégus/ortopéd sebész és a fogorvos/szdjsebész
sokkal szorosabb egytittmiikodését igényelné. Megkove-
telhetd lenne legalibb minden, nagy rizikéja csoportba
tartozo, parenteralis antireszorptiv kezelésre vard paci-
ens esetében a fogdszati géc teljes szandldsa, a fej/nyak
régiot éré sugarkezelés el6tti preventiv fogaszati beavat-
kozasokhoz hasonldan. Ez sajnos ma haziankban nem, de
a viligon sehol sem valosul meg. A tartds antireszorptiv
kezelés alatt all6 paciensek esetében az invaziv fogaszati
beavatkozasok korét protokollok szabdlyozzak, bizonyos
esetben azonban ettdl kénytelen a szdjsebész a beteg vi-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

talis érdekeit figyelembe véve eltérni. Elvileg szoba johet
a Dbiszfoszfonatkezelés dtmeneti felfiiggesztése, de ez
egyrészt sulyos osteoporosis esetén novelheti a fracturak
esélyét, masrészt a biszfoszfonit nagyon hosszu felezési
ideje miatt sokat nem véltoztathat az dllcsont metaboliz-
musan. Az anabolikus hatast teriparatid, amely képes
még tartds antireszorptiv kezelés mellett is beinditani az
osszehangolt csontatépiilést, és fokozza mind a cortica-
lis, mind a trabecularis csonttomeget, a sziineteltetés
alatt szignifikinsan csokkentheti a csonttorések esélyét
[73,74]. Az elmult 15 évben megjelent nagyszamu eset-
kozlemény és a limitalt szamu klinikai vizsgalatok ered-
ményei alapjan a teriparatidkészitményeket lehetne alkal-
mazni a hagyomanyos kezelésre rezisztens allcsontnek-
rozisok kezelésében is [73, 74]. Am a legutobb meg-
jelent szisztematikus 6sszefoglalo kozlemény [75], amely
2005 és 2020 kozott publikdlt, osszesen 91 eset kezelési
eredményeit foglalta Gssze és analizalta, arra a konklazié-
ra jutott, hogy tovabbi randomizalt, kontrollalt klinikai
vizsgalatokra van sziikség ahhoz, hogy meger&sithessiik:
a néhany hoénapos teriparatid valéban hatékony kezelési
alternativa lehetne az eddig empirikusan alkalmazott
,hagyomdnyos kezelésre” nem reagilé MRON]J-esetek
terdpidjiban.

Anyagi tamogatds: A szerz6k a kutatémunkihoz anyagi
timogatasban nem részesiiltek.

Szerzoi munkamegosztis: G. 1.: Irodalomkutatis, sajit
korabbi tudominyos eredmények integraldsa, a kozle-
mény megirasa; levelez§ szerzd. Sz. N.: Az irodalmi hi-
vatkozasok ellendrzése, a cikk végleges tartalmanak és
formdjanak Osszedllitasa és végss ellendrzése. A cikk vég-
leges valtozatat mindkét szerzd elolvasta és jévahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.

Irodalom

[1] Hernlund E, Svedbom A, Ivergird M, et al. Osteoporosis in the
European Union: medical management, epidemiology and eco-
nomic burden. A report prepared in collaboration with the Inter-
national Osteoporosis Foundation (IOF) and the European Fed-
eration of Pharmaceutical Industry Associations (EFPIA). Arch
Osteoporos. 2013; 8: 136.

[2] Kanis JA, Cooper C, Rizzoli R, et al. European guidance for the
diagnosis and management of osteoporosis in postmenopausal
women. Osteoporos Int. 2019; 30: 3—44. Erratum: Osteoporos
Int. 20205 31: 209. Erratum: Osteoporos Int. 2020; 31: 801.

[3] Ruggiero SL, Fantasia J, Carlson E. Bisphosphonate-related
osteonecrosis of the jaw: background and guidelines for diagno-
sis, staging and management. Oral Surg Oral Med Oral Pathol
Oral Radiol Endod. 2006; 102: 433-441.

[4] Szentpéteri S, Restar L, Németh Z, et al. Prognostic factors of
the medication-related osteonecrosis of the jaw. [A gyogyszer
okozta dllcsontnekrézis prognozisit befolyasold faktorok.] Orv
Hetil. 20205 161: 283-289. [Hungarian

[5] Fung P, Bedogni G, Bedogni A, et al. Time to onset of bisphos-
phonate-related osteonecrosis of the jaws: a multicentre retro-
spective cohort study. Oral Dis. 2017; 23: 477-483.

ORVOSI HETILAP

2023 m 164. évfolyam, 36. szam

t to you by Library and Information Centre of the Hungarian Academy of Sciences MTA | Unauthenticated | Downloaded 10/19/23 01:08 PM UTC



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

[6] Sibai T, Morgan EF, Einhorn TA, et al. Anabolic agents and
bone quality. Clin Orthop Relat Res. 2011; 469: 2215-2224.

[7] Subramanian G, Cohen HV, Quek SY. A model for the patho-
genesis of bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw
and teriparatide’s potential role in its resolution. Oral Surg Oral
Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. 2011; 112: 744-753.

[8] Ebeling PR, Russell RG. Teriparatide (rhPTH 1-34) for the
treatment of osteoporosis. Int J Clin Pract. 2003; 57: 710-718.

[9] Potts JT Jr. Chemistry and physiology of parathyroid hormone.
Clin Endocrinol (Oxf). 1976; 5(Suppl): 3075-315S.

[10] Selye H. On the stimulation of new bone formation with para-
thyroid extract and irradiated ergosterol. Endocrinology 1932;
16: 547-558.

[11] Pugsley LI, Selye H. The histological changes in the bone re-
sponsible for the action of parathyroid hormone on the calcium
metabolism of the rat. ] Physiol (Lond). 1933;79: 113-117.

[12] Hock JM. Anabolic actions of PTH in the skeletons of animals.
J Musculoskelet Neuronal Interact. 2001; 2: 33—47.

[13] Gera I, Dobrolet N, Hock JM. Intermittent but not continuous
PTH (hPTH-1-34) increases bone mass independently of re-
sorption. ] Bone Miner Res. 1989; 4(Suppl 1): S744.

[14] Gunness-Hey M, Hock JM, Gera I, et al. Human parathyroid
hormone (1-34) and salmon calcitonin do not reverse impaired
mineralization produced by high doses of 1,25 dihydroxyvitamin
D3. Calcif Tissue Int. 1986; 38: 234-238.

[15] Gunness-Hey M, Gera I, Fonseca J, et al. 1,25 dihydroxyvitamin
D3 alone or in combination with parathyroid hormone does not
increase bone mass in young rats. Calcif Tissue Int. 1988; 43:
284-288.

[16] Geral, Hock JM, Gunness-Hey M, et al. Indomethacin does not
inhibit the anabolic effect of parathyroid hormone on the long
bones of rats. Calcif Tissue Int. 1987; 40: 206— 211.

[17] Hock JM, Gera I, Fonseca J, et al. Human parathyroid hormone
(1-34) increases bone mass in ovariectomized and orchidecto-
mized rats. Endocrinology 1988; 122: 2899-2904.

[18] Steen-Hacket L, Gera I, Fonseca J, et al. Human parathyroid
hormone 1-34 increases bone mass in denervated legs of rats.
J Bone Miner Res. 1987; 2(Suppl): 57.

[19] Hock JM, Hummert JR, Boyce R, et al. Resorption is not es-
sential for the stimulation of bone growth by hPTH-(1-34) in
rats zz vivo. ] Bone Miner Res. 1989; 4: 449-458.

[20] Hock JM, Gera L. Effects of continuous and intermittent admin-
istration and of inhibition of resorption on the anabolic response
of bone to parathyroid hormone. J Bone Miner Res. 1992; 7:
65-72.

[21] Jilka RL, Weinstein RS, Bellido T, et al. Increased bone forma-
tion by prevention of osteoblast apoptosis with parathyroid hor-
mone. ] Clin Invest. 1999; 104: 439-446.

[22] Zhang L, Takahashi HE, Inoue J, et al. Effects of intermittent
administration of low dose human PTH (1-34) on cancellous
and cortical bone of lumbar vertebral bodies in adult beagles.
Bone 1997; 21: 501-506.

[23] Brommage R, Hotchkiss CE, Lees CJ, et al. Daily treatment with
human recombinant parathyroid hormone-(1-34), LY333334,
for 1 year increases bone mass in ovariectomized monkeys. J Clin
Endocrinol Metab. 1999; 84: 3757-3763.

[24] Jerome CP, Burr DB, van Bibber T, et al. Treatment with human
parathyroid hormone (1-34) for 18 months increases cancellous
bone volume and improves trabecular architecture in ovariecto-
mized cynomolgus monkeys (Macaca fascicularis). Bone 2001;
28:150-159.

[25] Jerome CP; Johnson CS, Lees CJ. Effect of treatment for 3
months with human parathyroid hormone 1-34 peptide in ova-
riectomized cynomolgus monkeys (Macaca fascicularis). Bone
1995; 17(4 Suppl): 4155-420S.

[26] Burr DB, Hirano T, Turner CH, et al. Intermittently adminis-
tered human parathyroid hormone (1-34) treatment increases
intracortical bone turnover and porosity without reducing bone

strength in the humerus of ovariectomized cynomolgus mon-
keys. ] Bone Miner Res. 2001; 16: 157-165.

[27] Haseman J, Hailey JR, Morris RW. Spontanecous neoplasm inci-
dences in Fisher 344 rats and BOC3F1 mice in two-year carcino-
genicity studies: a National Toxicology Program update. Toxicol
Pathol. 1998; 26: 428-441.

[28] Tashjian AH Jr, Gagel RF. Teriparatide [human PTH(1-34)]:
2.5 years of experience on the use and safety of the drug for the
treatment of osteoporosis. ] Bone Miner Res. 2006; 21: 354—
365.

[29] Lane NE, Sanchez S, Modin GW, et al. Bone mass continues to
increase at the hip after parathyroid hormone treatment is dis-
continued in glucocorticoid-induced osteoporosis: results of a
randomized controlled clinical trial. ] Bone Miner Res. 2000,
15: 944-951.

[30] Cosman F, Nieves J, Woelfert L, et al. Parathyroid hormone
added to established hormone therapy: effects on vertebral frac-
ture and maintenance of bone mass after parathyroid hormone
withdrawal. ] Bone Miner Res. 2001; 16: 925-931.

[31] Reeve J, Mitchell A, Tellez M, et al. Treatment with parathyroid
peptides and estrogen replacement for severe postmenopausal
vertebral osteoporosis: prediction of long-term responses in
spine and femur. ] Bone Miner Metab. 2001; 19: 102-114.

[32] Neer R, Arnaud C, Zanchetta J, et al. Effect of parathyroid hor-
mone (1-34) on fractures and bone mineral density in postmen-
opausal women with osteoporosis. N Engl ] Med 2001; 344:
1434-1441.

[33] Hodsman AB, Fraher L], Watson PH, et al. A randomized con-
trolled trial to compare the efficacy of cyclical parathyroid hor-
mone versus cyclical parathyroid hormone and sequential calci-
tonin to improve bone mass in postmenopausal women with
osteoporosis. ] Clin Endocrinol Metab. 1997; 82: 620-628.

[34] Quattrocchi E, Kourlas H. Teriparatide: a review. Clin Ther.
2004; 26: 841-854.

[35] Han SL, Wan SL. Effect of teriparatide on bone mineral density
and fracture in postmenopausal ostcoporosis: meta-analysis of
randomised controlled trials. Int J Clin Pract. 2012; 66: 199—
209.

[36] Diez-Pérez A, Marin F, Eriksen EF , et al. Effects of teriparatide
on hip and upper limb fractures in patients with osteoporosis: a
systematic review and meta-analysis. Bone 2019; 120: 1-8.

[37] Greenspan SL, Bone HG, Ettinger MP, et al. Effect of recombi-
nant human parathyroid hormone (1-84) on vertebral fracture
and bone mineral density in postmenopausal women with osteo-
porosis: a randomized trial. Ann Intern Med 2007; 146: 326—
339.

[38] Wang YK, Qin SQ, Ma T, et al. Effects of teriparatide versus alen-
dronate for treatment of postmenopausal osteoporosis: a meta-
analysis of randomized controlled trials. Medicine (Baltimore)
2017;96: 6970.

[39] Saag KG, Zanchetta JR, Devogelaer JP, et al. Effects of teripara-
tide versus alendronate for treating glucocorticoid-induced os-
teoporosis: thirty-six-month results of a randomized, double-
blind, controlled trial. Arthritis Rheum. 2009; 60: 3346-3355.

[40] Bouxsein ML, Chen P, Glass EV, et al. Teriparatide and ralox-
ifene reduce the risk of new adjacent vertebral fractures in post-
menopausal women with osteoporosis: results from two ran-
domized controlled trials. J Bone Joint Surg Am. 2009; 91:
1329-1338.

[41] Shen L, Xie X, Su Y, et al. Parathyroid hormone versus bisphos-
phonate treatment on bone mineral density in osteoporosis ther-
apy: a metaanalysis of randomized controlled trials. PloS ONE
2011; 6: €26267.

[42] Geusens P, Marin F, Kendler DL, et al. Effects of teriparatide
compared with risedronate on the risk of fractures in subgroups
of postmenopausal women with severe osteoporosis: the VERO
trial. ] Bone Miner Res. 2018; 33: 783-794.

2023 m 164. évfolyam, 36. szam

ORVOSI HETILAP

t to you by Library and Information Centre of the Hungarian Academy of Sciences MTA | Unauthenticated | Downloaded 10/19/23 01:08 PM UTC



[43] Dobnig H, Stepan JJ, Burr DB, et al. Teriparatide reduces bone
microdamage accumulation in postmenopausal women previ-
ously treated with alendronate. ] Bone Miner Res. 2009; 24:
1998-2006.

[44] Song ], Jin Z, Chang F, et al. Single and combined use of human
parathyroid hormone (PTH) (1-34) on areal bone mineral den-
sity (aBMD) in postmenopausal women with osteoporosis: evi-
dence based on 9 RCTs. Med Sci Monit. 2014; 20: 2624-2632.

[45] Tsai JN, Uihlein AV, Lee H, et al. Teriparatide and denosumab,
alone or combined, in women with postmenopausal osteoporo-
sis: the DATA study randomised trial. Lancet 2013; 382(9886):
50-56.

[46] Tsai JN, Lee H, David NL, et al. Combination denosumab and
high dose teriparatide for postmenopausal osteoporosis
(DATA-HD): a randomised, controlled phase 4 trial. Lancet
Diabetes Endocrinol. 2019; 7: 767-775.

[47] Langdahl B. Treatment of postmenopausal osteoporosis with
bone-forming and antiresorptive treatments: combined and
sequential approaches. Bone 2020; 139: 115516.

[48] Nakajima A, Shimoji N, Shiomi K, et al. Mechanisms for the
enhancement of fracture healing in rats treated with intermittent
low-dose human parathyroid hormone (1-34). J] Bone Miner
Res. 20025 17: 2038-2047.

[49] Alkhiary YM, Gerstenfeld LC, Krall E, et al. Enhancement of
experimental fracture-healing by systemic administration of
recombinant human parathyroid hormone (1-34; teriparatide)
enhances experimental fracture healing. J Bone Joint Surg Am.
2005; 87: 731-741.

[50] Aspenberg P, Genant HK, Johansson T, et al. Teriparatide for
acceleration of fracture repair in humans: a prospective, ran-
domized, double-blind study of 102 postmenopausal women
with distal radial fractures. ] Bone Miner Res. 2010; 25: 404—
414.

[51] Bhandari M, Jin L, See K| et al. Does teriparatide improve femo-
ral neck fracture healing: results from a randomized placebo-
controlled trial. Clin Orthop Relat Res. 2016; 474: 1234-1244.

[52] Campbell EJ, Campbell GM, Hanley DA. The effect of parathy-
roid hormone and teriparatide on fracture healing. Expert Opin
Biol Ther. 2015; 15: 119-129.

[53] Collinge C, Juan Favela J. Use of teriparatide in osteoporotic
fracture patients. Injury 2016; 47(Suppl 1): S36-S38.

[54] Lou S, Lv H, Wang G, et al. The effect of teriparatide on fracture
healing of osteoporotic patients: a meta-analysis of randomized
controlled trials. Biomed Res Int. 2016; 2016: 6040379.

[55] ShiZ, Zhou H, Pan B, et.al. Effectiveness of teriparatide on frac-
ture healing: a systematic review and meta-analysis. PLoS ONE
2016; 11(12): ¢0168691.

[56] Spanou A, Lyritis GP, Chronopoulos E, et al. Management of
bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw: a literature re-
view. Oral Dis. 2015; 21: 927-936.

[57] Chan HL, McCauley LK. Parathyroid hormone applications in
the craniofacial skeleton. J Dent Res. 2013; 92: 18-25.

[58] Bashutski JD, Eber RM, Kinney JS, et al. Teriparatide and osse-
ous regeneration in the oral cavity. N Engl ] Med. 2010; 363:
2396-2405.

[59] Bashutski JD, Kinney JS, Benavides E, et al. Systemic teriparatide
administration promotes ossecous regeneration of an intrabony
defect: a case report. Clin Adv Periodontics 2012; 2: 66-71.

[60] Grover HS, Luthra S, Maroo S. Teriparatide: a novel means to
ultimately achieve true regeneration!!! J Clin Diag Res. 2013; 7:
1820-1823.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

[61] Kim WJ, Soh Y, Heo SM. Recent advances of therapeutic targets
for the treatment of periodontal disease. Biomol Ther (Seoul).
2021; 29: 263-267.

[62] Dayisoylu EH, Senel FC, Ungor C, et al. The effects of adjunc-
tive parathyroid hormone injection on bisphosphonate-related
osteonecrosis of the jaws: an animal study. Int J Oral Maxillofac
Surg. 2013; 42: 1475-1480.

[63] Zandi M, Dehghan A, Mohammadi-Mofrad A, et al. Short-term
perioperative teriparatide therapy for the prevention of medica-
tion-related osteonecrosis of the jaw: a randomized, controlled
preclinical study in rats. ] Craniomaxillofac Surg. 2017;45: 275—
280.

[64] Keskinruzgar A, Bozdag Z, Aras MH, et al. Histopathological
effects of teriparatide in medication-related osteonecrosis of the
jaw: an animal study. J Oral Maxillofac Surg. 2016; 74: 68-78.

[65] Harper RP, Fung E. Resolution of bisphosphonate-associated
osteonecrosis of the mandible: possible application for intermit-
tent low-dose parathyroid hormone [rhPTH(1-34)]. J Oral
Maxillofac Surg. 2007; 65: 573-580. Erratum in: J Oral Maxil-
lofac Surg. 2007; 65: 1059.

[66] Kwon YD, Kim DY. Role of teriparatide in medication-related
osteonecrosis of the jaws (MRONTJ). Dent J (Basel) 2016; 4: 41.

[67] Chopra K, Malhan N. Teriparatide for the treatment of medica-
tion-related osteonecrosis of the jaw. Am J Ther. 2020; 28:
¢469-c477.

[68] Dos Santos Ferreira L, Abreu LG, Calderipe CB, et al. Is teri-
paratide therapy eftective for medication-related osteonecrosis of
the jaw? A systematic review and meta-analysis. Osteoporos Int.
2021; 32: 2449-2459.

[69] Kim KM, Park W, Oh SY, et al. Distinctive role of 6-month teri-
paratide treatment on intractable bisphosphonate-related oste-
onecrosis of the jaw. Osteoporos Int. 2014; 25: 1625-1632.

[70] Pelaz A, Junquera L, Gallego L, et al. Alternative treatments for
oral bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws: a pilot
study comparing fibrin rich in growth factors and teriparatide.
Med Oral Patol Oral Cir Bucal. 2014; 19: ¢320-¢326.

[71] Jung J, Yoo HY, Kim GT, et al. Short-term teriparatide and re-
combinant human bone morphogenetic protein-2 for regenera-
tive approach to medication-related osteonecrosis of the jaw:
a preliminary study. ] Bone Miner Res. 20175 32: 2445-2452.

[72] Sim IW, Borromeo GL, Tsao C, et al. Teriparatide promotes
bone healing in medication-related osteonecrosis of the jaw: a
placebo-controlled, randomized trial. J Clin Oncol. 2020; 38:
2971-2980.

[73] Morishita K, Yamada SI, Kawakita A, et al. Treatment outcomes
of adjunctive teriparatide therapy for medication-related osteo-
necrosis of the jaw (MRONY]): a multicenter retrospective analy-
sis in Japan. J Orthop Sci. 2020; 25: 1079-1083.

[74] On SW, Cho SW, Byun SH, et al. Various therapeutic methods
for the treatment of medication-related osteonecrosis of the jaw
(MRONYJ) and their limitations: a narrative review on new mo-
lecular and cellular therapeutic approaches. Antioxidants (Basel)
2021; 10: 680.

[75] Anabtawi M, Tweedale H, Mahmood H. The role, efficacy and
outcome measures for teriparatide use in the management of
medication-related osteonecrosis of the jaw. Int J Oral Maxillofac
Surg. 2021; 50: 501-510.

(Gera Istvan dr.,
Budapest, Szentkiralyi u. 47., 1088
e-mail: gera.istvan@dent.semmelweis-univ.hu)

Acikk a Creative Commons Attribution 4.0 International License (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) feltételei szerint publikalt Open Access kdzlemény,
melynek szellemében a cikk barmilyen médiumban szabadon felhasznalhat6, megoszthaté és Ujrakdzolhetd, feltéve, hogy az eredeti szerz6 és a kozlés helye,
illetve a CC License linkje és az esetlegesen végrehajtott modositasok feltiintetésre keriilnek. (SID_1)

ORVOSI HETILAP

2023 m 164. évfolyam, 36. szam

t to you by Library and Information Centre of the Hungarian Academy of Sciences MTA | Unauthenticated | Downloaded 10/19/23 01:08 PM UTC



