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PTH analoga: vergelijkbaar of verschillend?

H.J.J. Verhaara, W.F. Lemsb

Samenvatting

Momenteel bestaan er 2 verschillende PTH-
analoga: PTH 1-34 (teriparatide) en PTH 1-84.
Teriparatide is in Nederland vanaf februari
2005 verkrijgbaar; inmiddels is sinds januari
2007 ook PTH 1-84 beschikbaar. Teriparatide
is geregistreerd voor de behandeling van vast-
gestelde osteoporose bij postmenopauzale
vrouwen en bij mannen met een verhoogd
risico op botbreuken, PTH 1-84 voor de be-
handeling van postmenopauzale vrouwen met
een verhoogd fractuurrisico.
Teriparatide bestaat uit de eerste 34 aminozu-
ren van het humane parathormoon, op re-
combinante wijze geproduceerd, het actieve
gedeelte van dit hormoon. De resterende 50
aminozuren staan te boek als het “inactieve”
gedeelte van het parathormoon. PTH 1-84
daarentegen bestaat uit 84 aminozuren, het
“volledige” parathormoon; ook dit wordt re-
combinant gesynthetiseerd.
In dit artikel zal worden ingegaan op de over-
eenkomsten en de eventuele verschillen in
effectiviteit en veiligheid van teriparatide en
PTH 1-84. Wat betreft de effectiviteit is voor
beide middelen een overtuigende reductie van
wervelfracturen aangetoond; alleen voor teri-
paratide is reductie van niet-wervelfracturen
aangetoond. Een andere belangrijke overeen-
komst is dat beide middelen sterk anabool
werkzaam zijn, het werkingsmechanisme is
essentieel verschillend van bisfosfonaten en
van strontiumranelaat. Beide middelen zijn
daarmee voor oudere patiënten met ernstige
osteoporose een welkome aanvulling van het

therapeutisch arsenaal. Dit betreft vooral pa-
tiënten die ondanks behandeling met bisfos-
fonaten of raloxifen of strontiumranelaat na
twee wervelinzakkingen opnieuw één of
meerdere fracturen krijgen (“inadequate re-
sponse”), dan wel bovengenoemde drie mid-
delen niet verdragen. Het is hierbij van belang
dat beide middelen voorgeschreven dienen te
worden door de behandelend medisch specia-
list, bijvoorbeeld de klinisch geriater. Vanwege
de hoge kosten van deze medicamenten, wor-
den deze middelen alleen vergoed bij patiën-
ten die aan bovenstaande criteria voldoen.

Trefwoorden: parathormoon; osteoporose;
fractuur; behandeling

Inleiding

Momenteel bestaan er 2 verschillende PTH-
analoga: PTH 1-34 (teriparatide) en PTH 1-84.
Teriparatide is in Nederland vanaf februari 2005
verkrijgbaar; inmiddels is sinds januari 2007 ook
PTH 1-84 beschikbaar. Teriparatide is geregi-
streerd voor de behandeling van vastgestelde
osteoporose bij postmenopauzale vrouwen en bij
mannen met een verhoogd risico op botbreu-
ken,1 PTH 1-84 voor de behandeling van postme-
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nopauzale vrouwen met een verhoogd fractuur-
risico.2

Teriparatide bestaat uit de eerste 34 aminozu-
ren van het humane parathormoon, op recombi-
nante wijze geproduceerd, het actieve gedeelte
van dit hormoon. De resterende 50 aminozuren
staan te boek als het “inactieve” gedeelte van het
parathormoon. PTH 1-84 daarentegen bestaat
uit 84 aminozuren, het “volledige”parathor-
moon; ook dit wordt recombinant gesynthe-
tiseerd.

In dit artikel zal worden ingegaan op de over-
eenkomsten en de eventuele verschillen in effec-
tiviteit en veiligheid van teriparatide en PTH
1-84.

Fractuurreductie

Teriparatide (PTH 1-34)
De belangrijkste trial van teriparatide is de

Fracture Prevention Trial (FPT), een multicenter,
gerandomiseerde, dubbelblinde en placebo-
gecontroleerde trial (Neer-trial 2001).1 Het pri-
maire eindpunt was het optreden van nieuwe
wervelinzakkingen, het secundaire eindpunt
was het optreden van niet-vertebrale fracturen
en de veranderingen in botminerale dichtheid
(BMD) van de heup en lumbale wervelkolom. De
duur van het onderzoek was 18 maanden. 1637
postmenopauzale vrouwen met een gemiddelde
leeftijd van 69 jaar, een gemiddelde T-score van
-2.6 en met tenminste 1 prevalente wervel-
inzakking bij begin van de studie werden geïn-
cludeerd: 541 vrouwen kregen subcutane injec-
ties (dagelijks) met 20 microgram teriparatide,
552 kregen 40 microgram en 544 kregen placebo.
Tevens werd 1000 mg calcium en 400-1000 IE
vitamine D gesupplementeerd.

De resultaten van de 20 microgram dosering
teriparatide (in Nederland op de markt):

- relatief risico op nieuwe wervelfracturen 0.35
(95% c.i: 0.22-0.55)

- relatief risico op niet-vertebrale fracturen 0.47
(95% c.i.: 0.25-0.87)

- er was geen reductie van heupfracturen.
Er was een toename (versus placebo) in de BMD

van + 9.7% in de wervelkolom, + 2.8% in de
femurhals, +2.6% in de heup, doch -0.1% in de
distale radius.

PTH 1-84

PTH 1-84 heeft een fractuurreductie aangetoond
in de TOP studie (Treatment of Osteoporosis;
Greenspan et al),6 een multicenter, gerandomi-
seerde, dubbelblinde en placebo-gecontroleerde
klinische trial bij 2532 postmenopauzale vrou-
wen met en zonder prevalente osteoporotische
wervelinzakking en een T-score LWK ≤ -3.0 SD
bij een leeftijd van 45-54 en een T-score ≤ -2.5 SD
bij een leeftijd van 55 of ouder; 1286 Vrouwen
kregen 100 microgram PTH 1-84 (injecties), 1246

placebo (injecties). Verder werd 700 mg calcium
en 400 IE vitamine D3 gesupplementeerd.

Het primaire eindpunt was het optreden van
nieuwe wervelinzakkingen. Secundaire eind-
punten waren non-vertebrale fracturen en veran-
deringen in BMD en markers van bot-
metabolisme. De studieduur was 18 maanden
met een open-label extensie van de studie tot 24
maanden. Bij aanvang van de studie bedroeg de
gemiddelde T-score -3.0 SD in de wervelkolom,
-1.9 SD in de totale heup en -2,2 SD in de femur-
hals. 81% procent van de vrouwen had geen pre-
valente wervelfractuur bij het begin van de stu-
die. Er was een relatieve reductie van nieuwe
wervelfracturen: 0,42 (95% c.i.: 0,24-0,72). Er
werd geen vermindering gezien van het aantal
niet-vertebrale fracturen. De gemiddelde BMD-
toename versus placebo bedroeg in de wervelko-
lom: +7,2%, +2.5% in de femurhals, +2.2% in de
totale heup, -4.5% in de radius.

Effectiviteit

Er kunnen geen conclusies worden getrokken
ten aanzien van de effectiviteit van PTH 1-34 ver-
sus PTH 1-84 vanwege het ontbreken van direct
vergelijkende studies. De reductie in het aantal
patiënten met nieuw ontstane wervelinzakkin-
gen lijkt in de zelfde orde van grootte te liggen:
-65% (teriparatide)3 versus -58% (PTH 1-84).6 Ge-
zien het identieke werkingsmechanisme met
(onder meer bioptisch) vergelijkbare anabole
effecten van beide middelen, wordt het ontbre-
ken van niet-vertebrale fractuurreductie in de
TOP-trial naar alle waarschijnlijkheid veroor-
zaakt door verschillen in studiedesign.

Wel kunnen een aantal opmerkingen geplaatst
worden:

De studiepopulatie van de TOP trial met PTH
1-84 komt minder overeen met de patiënten-
populatie waarvoor teriparatide nu vergoed
wordt en waarbij het wordt ingezet.7 De popula-
tie heeft minder ernstige osteoporose dan de po-
pulatie van de Neer-trial met teriparatide, van-
wege de relatief lage leeftijd van de patiënten en
omdat in de TOP-studie meer dan 80% geen pre-
valente wervelinzakking had bij aanvang, het-
geen beperkingen geeft aan de generalis-
eerbaarheid van deze gegevens naar de dage-
lijkse praktijk.7 Het ontbreken van reductie van
niet-vertebrale fracturen in de TOP trial is moge-
lijk (deels) het gevolg van de minder ernstige
patiëntenpopulatie, hoewel wel een grotere
groep patiënten onderzocht is: 2532 versus 1637.
Voor niet-vertebrale fracturen was er wel een
reductie in de Neer-trial: relatief risico 0,47 (95%
c.i.: 0.25-0.87).3 In beide onderzoekingen werd
geen verschil in heupfracturen aangetoond, wel-
licht samenhangend met de, voor deze vraagstel-
ling, relatief kleine patiëntenpopulatie met een
lage heupfractuurincidentie.

Bovenstaande resultaten ten aanzien van de
effectiviteit van teriparatide zijn verkregen met
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de 20 microgram dosering; de gegevens uit de
TOP trial met PTH 1-84 zijn verkregen met de
100 microgram dosering. Op moleculaire basis
zou dit bij verrekening overeenkomen met 43
microgram teriparatide. Het zou interessant zijn
geweest indien ook de 50 microgram dosering
was meegenomen in de TOP trial, zeker ook met
het oog op de incidentie van de bijwerkingen
van de 100 microgram dosering (zie onder).

Bijwerkingen

De bijwerkingen die bij met teriparatide behan-
delde patiënten het meest werden gerappor-
teerd, zijn misselijkheid, pijn in een extremiteit,
hoofdpijn en duizeligheid. In het Neer-
onderzoek werd bij 11% van de vrouwen in de 20
microgram groep minimaal 1x milde hypercal-
ciëmie (> 2.6 mmol/l) vastgesteld (versus bij 2%
in de placebogroep).3 Het serum calcium werd 4
tot 6 uur na de injectie gemeten. Dosis aanpas-
sing (van teriparatide) was nodig bij < 1% van de
met placebo-behandelde patiënten en bij 3% bij
de met teriparatide behandelde patiënten: sta-
ken van de medicatie was slechts nodig bij 1 met
placebo-behandelde patiënt en 1 met teripara-
tide behandelde patiënt. Misselijkheid kwam
voor bij 8% in beide groepen, duizeligheid bij 9%
versus 6% en beenkrampen bij 3% versus 1% (teri-
paratide versus placebo).

De 1B-tekst voor teriparatide vermeldt: bij pa-
tiënten met een normale calciumspiegel zijn na
injectie van teriparatide lichte en voorbijgaande
verhogingen van de serumcalciumconcentratie
waargenomen. De serumcalciumconcentraties
bereiken na elke dosis teriparatide na 4 tot 6 uur
een maximumwaarde en zijn na 16 tot 24 uur
weer tot de uitgangswaarde gedaald. Routine-
matig onderzoek van de calciumspiegel tijdens
de behandeling is niet noodzakelijk.

De hierna volgende gegevens over de bijwer-
kingen komen uit de TOP-studie: hypercalcië-
mie werd gerapporteerd bij 28% van de met PTH
1-84 behandelde patiënten en bij 4.5% van de met
placebo-behandelde patiënten.6 In de TOP-trial
werden ook patiënten geïncludeerd met hoog-
normale dan wel verhoogde serum calcium-
waarden: voorafgaande aan de start met PTH
1-84 was het serum calcium verhoogd bij 8.9% in
de PTH 1-84-groep en bij 7.1% in de placebo-
groep.

Gedurende de behandeling kwam misselijk-
heid voor bij 22.6% in de PTH 1-84 groep en 9.2%
in de placebogroep, duizeligheid bij 11.5% versus
8.3% en beenkrampen bij 5.3% versus 3.9%.6

Een bijkomend argument dat het design van de
TOP-studie vermoedelijk bijdroeg tot de hogere
incidentie van hypercalciëmie is te vinden in an-
dere studies met PTH 1-84, zoals de PaTH-
studie16, waar de incidentie van hypercalciëmie
duidelijk lager lag dan in de TOP-studie.

De 1B-tekst voor PTH 1-84 geeft de volgende speciale
waarschuwingen en voorzorgsmaatregelen:

Patiënten die ingesteld worden op een PTH
1-84 behandeling dienen op maand 1, 3 en 6 on-
derzocht te worden op verhoogde calcium-
waarden van serum en/of urine. Serum calcium
concentraties bereiken een maximumwaarde
tussen 6 en 8 uur na de dosistoediening en dalen
in het algemeen tot de uitgangswaarde 20 tot 24
uur na elke dosis van parathyroïdhormoon.
Daarom moet afname van bloedmonsters voor
onderzoek van de calciumspiegels tenminste 20
uur na de meest recente injectie worden gedaan.2

Er kunnen geen conclusies worden getrokken
ten aanzien van de bijwerkingen van PTH 1-34
versus PTH 1-84 vanwege het ontbreken van di-
rect vergelijkende studies.

Wel kunnen een aantal opmerkingen geplaatst
worden.

a) opvallend is de hoge incidentie van misselijk-
heid tijdens gebruik van PTH 1-84;

b) er lijkt een hogere incidentie van hypercal-
ciëmie te bestaan in de groep behandeld met
PTH 1-84. Het is denkbaar dat de hypercalciëmie
kan samenhangen met de klachten van nausea.
Mogelijkerwijs hangt de hoge incidentie van
hypercalciëmie samen met de relatief hogere
dosering: PTH 1-84 trials komt overeen met 43
microgram teriparatide berekend op moleculaire
basis. In de Neer-trial wordt ook een hogere inci-
dentie in hypercalciëmie waargenomen met de
40 microgram dosering (nl. 28%). Daar staat te-
genover dan in de TOP-trial ook patiënten zijn
geïncludeerd met hoog normale dan wel ver-
hoogde serumcalciumwaarden.

Aanpak bij hypercalciëmie tijdens gebruik
van PTH-analoga

Patiënten met aanhoudend verhoogd serum cal-
cium (hoger dan de boven-normaal-waarde)
moeten onderzocht worden voor onderliggende
ziekten (bijv. primaire hyperparathyreoïdie, multiple
myeloom). Als geen onderliggende oorzaak is ge-
vonden, dienen de volgende behandelings-
procedures gevolgd te worden:

• Staak of verlaag de calcium en vitamine-D
suppletie

• Verander de doseringsfrequentie van teripara-
tide of PTH 1-84 naar om de andere dag

• Indien verhoogde waarden aanhouden dient
de teriparatide of PTH 1-84 gestaakt te worden.

Overige
onderzoeksgegevens/gepubliceerde
gegevens

Teriparatide heeft meer publicaties en
onderzoeksgegevens op haar naam staan, het-
geen op zich logisch is voor een middel dat eer-
der de weg naar de markt heeft weten te vinden.
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Deze gegevens kunnen echter niet zomaar geëx-
trapoleerd worden naar PTH 1-84.

Hierbij een korte samenvatting van de diverse
onderzoeksgegevens die van aanvullende
waarde zijn op de bovengenoemde gegevens:

1) Teriparatide laat een behoud van vertebrale
fractuurreductie zien na stoppen van de behan-
deling (18 maanden follow-up van de FPT trial):
nieuwe wervelfracturen ontstonden bij 19% van
de patiënten uit de eerdere placebogroep en bij
11% (p=0,004) bij de voorheen met teriparatide
behandelde groep.7 Een behoud in niet-
vertebrale fractuurreductie na 30 maanden
follow-up werd ook aangetoond: 6.9% in de
teriparatide-behandelde groep versus 9.2% in de
placebogroep.8 Uit deze onderzoekingen komt
dus naar voren, dat het voorschrijven van teripa-
ratide niet alleen als voordeel heeft dat er
fractuurreductie optreedt tijdens de periode
waarin het voorgeschreven wordt, maar ook
daarna.

Marcus et al. stratificeerden naar leeftijd en
vonden geen verschil in reductie van het aantal
wervelfracturen in de verschillende leeftijds-
groepen (oudste groep 75+).4 Leeftijd heeft ook
geen effect op de veiligheid van teriparatide bij
postmenopauzale vrouwen met osteoporose (in
deze studie waren 244 van de 1085 patiënten
ouder dan 75 jaar).5

2) In een meta-analyse worden diverse onder-
zoeken meegenomen van teriparatide waarin is
gekeken naar de incidentie van rugpijn of verer-
gerende rugpijn als spontaan gerapporteerd als
bijwerking door de patiënt tijdens de behande-
ling.9 Deze meta-analyse omvatte 4 RCTs, twee
met placebo als comparator en twee met een an-
tiresorptivum (alendronaat, HRT) als compara-
tor. Er was een risicoreductie van matig ernstige
rugpijn (relatief risico 0.73, 95% c.i.: 0.61-0.87) en
vooral ook van ernstige rugpijn: 0.39 (95% c.i.
0.25-0.61). De reductie van ernstige rugpijn is
vooral belangrijk, omdat dit gepaard kan gaan
met ernstige disability. Ook in diverse andere
onderzoekingen wordt een vermindering gevon-
den in de incidentie van rugpijn.10-12

3) Een positief effect van teriparatide is ook
aangetoond bij mannen.11,12 Dit heeft er mede
toe geleidt dat in juli 2007 ook registratie voor
teriparatide is verkregen voor mannen.

4) Van zowel teriparatide als van PTH 1-84 zijn
indrukwekkende effecten op de botkwaliteit
beschreven: de effecten van teriparatide op de
structuur van bot uit het bekken als onderzocht
via microCT en histomorphometrische analyse
van botbiopten zijn gepubliceerd in 2003.13 Ook
PTH 1-84 laat via vergelijkbare analyses gunstige
effecten zien op de structuur van het bekken-
bot.14

Toedienen tijdens, voor of na behandeling
met botresorptieremmers?

PTH niet combineren met bisfosfonaten

Het ligt voor de hand om te veronderstellen dat
de combinatie van een bisfosfonaat met teripara-
tide aantrekkelijk zou zijn voor patiënten met
ernstige osteoporose. Echter, gebleken is dat het
gelijktijdig gebruik van een bisfosfonaat, dat
hoofdzakelijk de botresorptie remt, met een
middel dat de botaanmaak stimuleert (PTH) niet
het gewenste resultaat oplevert. De combinatie
heeft op de BMD geen beter effect dan PTH al-
leen en bovendien zijn er geen gegevens over een
(verdere) afname van fractuurreductie.15,16 De
verklaring hiervoor lijkt simpel: bisfosfonaten
verminderen de botombouw, terwijl die door
anabole middelen juist wordt vergroot; de
werkingsmechanismen zijn dus tegengesteld.
Het tegelijkertijd toedienen van bisfosfonaten
en PTH is dus onverstandig en ongewenst.

Nog geen duidelijke aanbeveling voor de volgorde
teriparatide-bisfosfonaten

Belangrijk is vervolgens te weten hoe het effect is
van teriparatide in aansluiting op behandeling
met bisfosfonaten of raloxifen. Uit onderzoek
blijkt dat bij behandeling met teriparatide snel-
ler stijging van de markers van de botombouw
en toename van de BMD optrad bij patiënten die
voorheen raloxifen gebruikten dan bij eerder
gebruik van alendroninezuur.17 Dit is een be-
langrijk punt, want in de dagelijkse praktijk zal
teriparatide vaak gegeven worden in aansluiting
op bisfosfonaten, namelijk na het ontstaan van
een fractuur ondanks (langdurige) behandeling
met bisfosfonaten. De vertaling van dit onder-
zoek naar de dagelijkse praktijk is echter niet
eenvoudig: het lijkt niet zinvol om raloxifen te
verkiezen boven bisfosfonaten, die eerste keus
zijn bij de behandeling van postmenopauzale
osteoporose,18omdat als (eventueel) later gestart
zou moeten worden met teriparatide, dit een
sneller effect heeft op surrogaatmarkers als
BMD en botombouw.

Onderzoeksgegevens tonen aan dat bij gebruik
van humaan PTH (1-84) na behandeling met bis-
fosfonaten een positief effect op de BMD ont-
staat.19

Een andere vraag is of er een interval ingelast
moet worden na behandeling met bisfosfonaten,
alvorens te starten met teriparatide. Tot nu toe
ontbreken echter data betreffende fractuurrisico
van behandeling met PTH in aansluiting op be-
handeling met bisfosfonaten.

Over de derde optie, het toepassen van bot-
resorptieremmende middelen na behandeling
met teriparatide, zijn weinig (fractuur)gegevens
beschikbaar. Bij mannen werd na 12 maanden
behandeling met teriparatide tijdens 30 maan-
den follow-up een beter effect op de BMD vast-
gesteld tijdens bisfosfonaatgebruik dan in de
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patiëntengroep die geen bisfosfonaten ge-
bruikte20 en bij vrouwen werd in de follow-up
van het onderzoek van Neer et al.3 ook bij bijna
de helft van de patiënten behandeling gestart
met een bisfosfonaat.7 De BMD-winst na behan-
deling met teriparatide werd beter vastgehou-
den in de groep vrouwen die daarna bisfosfona-
ten gingen slikken.7

Pensysteem

Er zijn ook verschillen in het toedienings-
systeem:

De pen waarmee PTH 1-84 wordt toegediend is
anders dan die van teriparatide: in deze PTH
1-84 pen voor hergebruik moet om de 14 dagen
een nieuwe patroon gedaan worden. Teripara-
tide bevindt zich in een voorgevulde wegwerp-
pen, welke goed is voor 28 doses. PTH 1-84 in
gemengde vorm is thermostabieler dan PTH 1-34
en kan voor langere tijd bij 25 graden worden
bewaard, nl. 7 dagen versus 1 dag (bij 20 graden).
De 1B-tekst van PTH 1-84 geeft overigens aan dat
de pen standaard in de koelkast bewaard moet
worden.6

Conclusies

Omdat er geen vergelijkende studies zijn, kun-
nen geen harde uitspraken gedaan worden over
de eventuele verschillen in effectiviteit en veilig-
heid van teriparatide versus PTH 1-84.

Wat betreft de effectiviteit is voor beide midde-
len een overtuigende reductie van wervel-

fracturen aangetoond.3,6 Alleen voor teriparatide
is ook reductie van niet-wervelfracturen aange-
toond. Een andere belangrijke overeenkomst is
dat beide middelen sterk anabool werkzaam
zijn, het werkingsmechanisme is essentieel ver-
schillend van bisfosfonaten en van strontiumra-
nelaat. Beide middelen zijn daarmee voor oudere
patiënten met ernstige osteoporose een welkome
aanvulling van het therapeutisch arsenaal. Dit
betreft vooral patiënten die ondanks behande-
ling met bisfosfonaten of raloxifen of stron-
tiumranelaat na twee wervelinzakkingen op-
nieuw één of meerdere fracturen krijgen (“ina-
dequate response”), dan wel bovengenoemde
drie middelen niet verdragen. Het is hierbij van
belang dat beide middelen voorgeschreven die-
nen te worden door de behandelend medisch
specialist. Vanwege de hoge kosten van deze me-
dicamenten, worden deze middelen alleen ver-
goed bij patiënten die aan bovenstaande criteria
voldoen.

Mede omdat teriparatide al langer beschikbaar
is, zijn meer literatuurgegevens beschikbaar, o.a.
wat betreft follow-up data en mannen.

Wat betreft het bijwerkingenprofiel lijkt PTH
1-84 een hogere incidentie te hebben van hyper-
calciëmie, hypercalciurie en misselijkheid dan
teriparatide. Ook hier geldt dat er geen vergelij-
kend onderzoek is: de verschillen kunnen dus
berusten op een daadwerkelijk verschil in bij-
werkingen, dan wel samenhangen met verschil-
len in definities en/of patiëntenpopulaties.

De verschillen hebben er wel toe geleid dat de
1B tekst van PTH 1-84 oproept tot monitoring
van serum en/of urine waarden na 1, 3 en 6 maan-
den (voor teriparatide geldt dat niet).1,2
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