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Streszczenie

Wstep: Za niezalezny czynnik ryzyka zlamania koéci uwaza sie podwyzszenie stezenia markeréw metabolizmu kostnego (BTM, bone
turnover markers). Nie uwzgledniono tego jednak w metodzie oceny 10-letniego ryzyka zlamania kosci (FRAX) zaproponowanej przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO, World Health Organization), ktéra ma ulatwiaé decyzje o farmakologicznym leczeniu osteoporozy.
Celem niniejszej pracy byla ocena przydatnosci oznaczania stezenia markeréw metabolizmu kostnego w kwalifikacji do leczenia farma-
kologicznego osteoporozy.

Material i metody: Badania wykonano u 152 0s6b (20 mezczyzn i 132 kobiet), skierowanych do Krajowego Centrum Osteoporozy (KCO),
sposréd ktdrych 132 byly zakwalifikowane do leczenia, a 20 do profilaktyki osteoporozy na podstawie metody jakosciowej stosowanej
w KCO. U wszystkich pacjentéw oznaczono stezenie w surowicy markeréw tworzenia kosci: N-koncowy propeptyd prokolagenu typu I
(PINP) i N-koncowy fragment osteokalcyny (OC) oraz resorpcji kosci: C-koncowy usieciowany telopeptyd kolagenu typu I (CTx).
Wyniki: Wartosci powyzej progu uznanego za niezalezny czynnik ryzyka ztamania kosci stwierdzono u 39 kobiet w przypadku PINP,
39 — OCi 41 — CTx (brak progowych wartosci dla mezczyzn). Czes$¢ chorych miala obnizone stezenie markeréw w surowicy (10 kobiet
3 markery, 35 co najmniej 1). Nie stwierdzono istotnej réznicy stezerh markeréw w zaleznosci od obecnosci poszczegélnych czynnikéw
ryzyka zlamania kosci (przebytego zlamania osteoporotycznego kosci, ztamania biodra u rodzicéw i przewleklego leczenia glikokortyko-
idami) oraz od kwalifikacji do leczenia osteoporozy na podstawie metody jakosciowej i metody FRAX. Nie bylo istotnej réznicy w czesto-
$ci wystepowania czynnikow ryzyka zlamania kosci w zaleznosci od obnizenia czy podwyzszenia stezer (BTM).

Whioski: Nie wykazano praktycznego zastosowania oznaczania stezenia markeréw metabolizmu kostnego przy podejmowaniu decyzji
o koniecznosci leczenia farmakologicznego osteoporozy. (Endokrynol Pol 2009; 60 (1): 25-32)

Stowa kluczowe: czynniki ryzyka, densytometria kostna, leczenie, markery metabolizmu kostnego, osteoporoza, zlamanie

Abstract

Introduction: Increased bone turnover markers (BTM) level is consider as independent risk factor of bone fracture. However, it was not
used in 10-year probability of bone fracture method (FRAX) proposed by WHO, which helps in qualification of patients for pharmacologi-
cal treatment of osteoporosis. The aim of the study was to evaluate the usefulness of BTM in qualification for pharmacological treatment of
osteoporosis.

Material and methods: The study was performed in 152 subjects (20 men and 132 women) referred to Krajowe Centrum Osteoporozy.
One-hundred thirty two of them were qualified for pharmacological treatment and 20 for prophylaxis on the basis of qualitative method.
The following BTM were examined in all patients: of bone formation — N-terminal propeptide of procolagen type I (PINP) and N-mid
osteocalcin (OC) and of bone resorption — C-terminal cross-linked telopeptide of collagen type I (CTx).

Results: The values over that considered as independent fracture risk (in women only, no data for men) were found in 39 women with
PINP, 39 with OC and 41 with CTx. Part of women had decreased serum BTM (10 women 3 BTM and 35 with 1 at least). There were not
significant differences in serum BTM depending on the presence of clinical fracture risk factors: osteoporotic fracture in past, osteoporotic
hip fracture in parents, chronic treatment with glucocorticosteroids and qualification for pharmacological treatment on the basis of quali-
tative and FRAX method. There was no significant difference in the presence of fracture risk factors depending on increased or decreased
serum BTM.

Conclusions: Results of the study did not show the practical use of BTM in qualification for pharmacological treatment of osteoporosis.
(Pol J Endocrinol 2009; 60 (1): 25-32)
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Wstep

Stezenie markeréw metabolizmu kostnego (BTM, bone
turnover markers), oznaczane w surowicy lub moczu,
odzwierciedla aktywno$¢ osteoblastow i osteoklastow
i informuje o stanie metabolizmu kostnego. Przyjmuje
sie, ze podwyzszenie stezenia BTM stanowi niezalez-
ny, miedzy innymi od wartosci gestosci mineralnej
kosci (BMD, bone mineral density), czynnik ryzyka zla-
mania kosci i dodatnio koreluje z tym ryzykiem [1]. We-
dlug aktualnych zalecen Swiatowej Organizacji Zdro-
wia (WHO, World Health Organization) [2], aby podjaé
decyzje o koniecznosci leczenia za pomoca lekéw
o udowodnionej aktywnosci przeciwzlamaniowej oce-
nia sie 10-letnie ryzyko zlamania kosci (w procentach),
oddzielnie biodra i gléwnych zlaman kosci, takich jak:
kregostupa, biodra, kosci przedramienia i kosci ramien-
nej. Stuzy temu metoda FRAX (WHO Fracture Risk As-
sessment Tool) [2-5]. Opracowany kalkulator wymaga
wprowadzenia danych dotyczacych wybranych obja-
wow Klinicznych (czynnikéw ryzyka zlamania kosci)
i wyniku badania densytometrycznego (T-score szyjki
kosci udowej lub total). Przy jego braku 10-letnie ryzy-
ko ztamania koéci jest uzaleznione od wartosci wskaz-
nika masy ciala (BMI, body mass index). Zastosowanie
wyniku BMD pozwala lepiej oceni¢ ryzyko ztamania
kosci (www.iofbonehealth.org). Dla kazdego kraju
wymagane jest przyjecie granicznego ryzyka zlamania
kosci, ktére z medycznego i ekonomicznego punktu
widzenia uzasadnialoby rozpoczecia leczenia. W Pol-
sce proponuje sie przyja¢ 14-procentowe [6] lub 20-pro-
centowe [7] ryzyko zlamania gléwnych kosci za takie
wskazanie. W kalkulatorze FRAX nie uwzgledniono
jednak wynikéw oznaczen stezenia BTM. Wedlug in-
formacji ze strony internetowej International Osteoporo-
sis Foundation (www .iofbonehealth.org) nie ma po-
wszechnej zgody, dotyczacej sposobu wykorzystania
w kalkulatorze informacji o aktualnym stezeniu BTM.
Metoda FRAX dotychczas nie zostala zaakceptowa-
na w Polsce przez wszystkie srodowiska medyczne.
W Krajowym Centrum Osteoporozy (KCO) przy kwali-
fikacji do leczenia osteoporozy stosuje sie metode jako-
Sciowa wykorzystujaca obecnosé wybranych klinicznych
czynnikéw ryzyka zlamania kosci (odpowiedni wiek,
przebyte osteoporotyczne zlamanie kosci, przebyte
osteoporotyczne ztamanie blizszego odcinka kosci udo-
wej u rodzicéw, przewlekle, przez co najmniej 3 mie-
sigce, leczenie za pomoca glikokortykosteroidow [GK]
w dziennej dawce odpowiadajacej co najmniej 5 mg
prednizolonu) oraz odpowiedniego wyniku badania
densytometrycznego [8, skrécona wersja z 2008 roku
na stronie www.osteoporoza.drukarz.net]. W polskiej lite-
raturze medycznej dostepne s3 réwniez inne opracowa-
nia dotyczace zasad postepowania w osteoporozie [6, 7].
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Celem niniejszej pracy byla ocena przydatnosci
oznaczania stezenia markeréw tworzenia i resorpcji
kosci w kwalifikowaniu pacjentéw z osteoporoza do
leczenia farmakologicznego za pomoca lekéw o udo-
wodnionej aktywnosci przeciwzlamaniowej. Badanie
prowadzono w KCO od marca 2006 roku w ramach
programu POMOST (Propozycja i Ocena Modelu Po-
stepowania diagnostyczno-leczniczego w OSTeoporo-
zie), ktérego zadaniem jest wypracowanie optymalne-
go schematu postepowania w osteoporozie w Polsce.

Materiat i metody

Badania wykonano u 152 pacjentéw, w tym 20 mez-
czyzn w wieku 71,2 = 6,2 roku i 132 kobiet w wieku
70,6 + 7,3 roku, skierowanych pierwszorazowo w 2006 roku
do KCO, gléwnie przez lekarzy rodzinnych, w celu dia-
gnostyki i leczenia osteoporozy w ramach umowy
refundacyjnej z Narodowym Funduszem Zdrowia. Pa-
cjentéw kwalifikowano do programu wedlug kolejno-
§ci zglaszania sie do KCO. Badanie uzyskalo zgode
Komisji Bioetycznej przy Naczelnej Izbie Lekarskiej,
a pacjenci wyrazili pisemna zgode na udzial w progra-
mie. Pacjentéw pytano o przebyte osteoporotyczne zla-
mania kosci, przebyte osteoporotyczne zlamanie biodra
u rodzicéw, przewlekle stosowanie glikokortykoidéw,
wspolistniejace choroby (reumatoidalne zapalenie sta-
wow, nadczynno$¢ tarczycy, pierwotna nadczynnosé
przytarczyc, cukrzyca), przyjmowanie glikokortyko-
idéw, uzywki (tyton, alkohol). Wykorzystywano do
tego ujednolicona ankiete przygotowana w KCO.
U pacjentéw wyliczano BMI i wykonano podstawowe
badania laboratoryjne (stezenie wapnia i fosforanéw
w surowicy, aktywnosc fosfatazy zasadowej w surowi-
cy, wydalanie wapnia w dobowej zbiérce moczu).
U wszystkich pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia
farmakologicznego oznaczono w surowicy stezenie
markeréw tworzenia kosci (N-koncowy propeptyd pro-
kolagenu typu I [PINP, N-terminal propeptide of procola-
gen type I] i N-koficowo-é§rodkowy fragment osteokal-
cyny [OC, N-mid osteocalcin]) oraz markera resorpcji
kosci (C-koficowy usieciowany telopeptyd kolagenu
typu I [8-CrossLaps, CTx, C-terminal cross-linked telopep-
tide of collagen type I]). Stezenie markerdw oznaczano,
opierajac sie na wysokoczulej technologii elektroche-
miluminescencji (ECL, electrochemical luminescence), przy
zastosowaniu magnetycznych czastek oplaszczonych
streptawidyna za pomoca zestaw6éw firmy Roche Dia-
gnostics na automatycznym analizatorze immunodia-
gnostycznym Elecsys 2010 firmy Hitachi. Do czasu ozna-
czenia probki surowicy przechowywano w temperatu-
rze -70°C. Badania wykonano w Pracowni Naukowej
Katedry i Kliniki Choréb Wewnetrznych i Endokry-
nologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego



Endokrynologia Polska/Polish Journal of Endocrinology 2009; 60 (1)

Tabela I. Kryteria kwalifikacji do leczenia farmakologicznego osteoporozy wedtug metody jakosciowej stosowanej w KCO

Table L. Qualification criterions for the pharmacological treatment of osteoporosis in accordance to qualitative method used in KCO

Wiek Czynniki kliniczne

Wynik badania DXA

Osoby w kazdym wieku
o charakterze osteoporotycznym

Przebyte ztamanie kregostupa i/lub biodra

Kazdy wynik BMD

Kobiety w wieku = 65 lat
i mezczyzni w wieku = 70 lat

Bez towarzyszacych czynnikéw klinicznych

W zakresie szyjki ko$ci udowej: T-score < -2,5

Kobiety w wieku = 65 lat
i mezczyzni w wieku = 70 lat

Towarzyszace ztamanie osteoporotyczne,
przebyte ztamanie biodra u rodzicéw i/lub

W zakresie szyjki kosci udowej: T-score < -2,0

przewlekie stosowanie glikokortykoidéw

Kobiety w wieku < 65 lat
i mezczyzni w wieku < 70 lat

Towarzyszace ztamanie osteoporotyczne,
przebyte ztamanie biodra u rodzicdw

Przewlekfe stosowanie glikokortykoiddw

W zakresie szyjki kosci udowej/kregostupa
ledzwiowego: T-score < -2,5
W zakresie szyjki kosci udowej/kregostupa
ledzwiowego: T-score < -2,0

BMD (bone mineral density) — gesto$¢ mineralna kosci; DXA (dual energy x-ray absorptiometry) — dwuwiazkowa absorpcjometria rentgenowska

w Warszawie (kierownik Katedry i Kliniki: prof. dr hab.
med. Ewa Bar-Andziak). Za referencyjne dla kobiet
i mezczyzn przyjeto wartosci uzyskane w ramach pro-
gramu EPOLOS [9]. Za gérne wartosci prawidlowych
stezen markeréw metabolizmu kostnego u kobiet przy-
jeto te, ktére zaproponowano jako niezalezne czynniki
ryzyka zlamania kosci [9]. Brakuje podobnych progo-
wych wartoéci dla mezczyzn. U wszystkich pacjentéw
wykonano badanie densytometryczne szyjki kosci
udowej (135 pacjentéw) lub kregostupa ledzwiowego
(L,-L, 17 pacjentow). Pacjentow kwalifikowano do le-
czenia za pomoca lekéw o udowodnionej aktywnosci
przeciwzlamaniowej, wapnia i witaminy D lub jej ak-
tywnego metabolitu — alfakalcydolu, na podstawie
przyjetej w KCO metody jakosciowej [8, skrécona wer-
sja z 2008 r. na stronie: www.osteoporoza.drukarz.net].
Metoda ta opierala si¢ na dostepnych w literaturze
medycznej opracowaniach [10-12]. Zasady kwalifika-
¢ji do leczenia wedlug metody jakosciowej przedsta-
wiono w tabeli I. Pozostali pacjenci otrzymywali wapn
i witamine D lub jej aktywny metabolit — alfakalcydol.
Oddzielnie wskazania do leczenia wyliczono z uzyciem
kalkulatora FRAX opracowanego dla Wielkiej Brytanii
(www.iofbonehealth.org). U oséb, u ktérych nie byt
dostepny wynik badania gestosci kosci w zakresie szyj-
ki kosci udowej ryzyko ztamania oceniono, wykorzy-
stujac metode FRAX-BMI. Dotychczas nie ustalono skali
ryzyka zlaman kosci w Polsce. Wybér kalkulatora bry-
tyjskiego byl decyzjq arbitralng opierajaca sie na szaco-
wanej podobnej czestosci ztaman kosci w obu krajach
(niepublikowane opinie krajowych ekspertéw). Podob-
nego wyboru dokonano w jedynej dotad publikowa-
nej w polskim pismiennictwie pracy Badurskiego [13],
uwzgledniajacej metode FRAX w ocenie ryzyka ztama-
nia kosci. Za wskazanie do leczenia farmakologiczne-
go przyjeto w obecnej analizie 20-procentowy prog
ryzyka zlamania gléwnych kosci [7].

Wyniki przedstawiono jako $rednig z odchyleniem
standardowym oraz w czesci przypadkéw z podaniem
mediany. W analizie statystycznej wykorzystano test
t-Studenta dla wartosci niepowigzanych lub test y2,
jezeli to bylo wskazane z uwzglednieniem poprawki
Yatesa i wspodlczynnika korelacji. Za réznice znamien-
ne statystycznie uznawano te, dla ktérych p < 0,05.

Wyniki

Do leczenia farmakologicznego za pomoca lekéw o udo-
wodnionej aktywnosci przeciwzlamaniowej, na podsta-
wie metody jakoSciowej stosowanej w KCO, zakwalifi-
kowano 132 pacjentéw, w tym 17 mezczyzn w wieku
72,7 = 4,3 roku i 115 kobiet w wieku 71,0 = 6,9 roku.
Dwudziestu pozostalym pacjentom (3 mezczyznom
w wieku 62,7 + 9,2 roku i 17 kobietom w wieku 66,7 +
+ 9,1 roku) zalecono postepowanie profilaktyczne,
w tym stosowanie witaminy D lub jej aktywnego me-
tabolitu (alfakalcydolu) oraz wapnia. Na podstawie me-
tody FRAX do leczenia zakwalifikowano by 55 oséb,
w tym 1 mezczyzne w wieku 72 lat i 54 kobiety w wie-
ku 74,5 £ 5,7 roku.

Wyniki stezenia w surowicy poszczegdlnych mar-
keréw metabolizmu kostnego, osobno dla mezczyzn
i kobiet oraz liczbe wynikéw prawidtowych i niepra-
widlowych przedstawiono w tabeli II. W tabeli IIl przed-
stawiono wartosci stezenia poszczegolnych markeréw
metabolizmu kostnego u kobiet, w zalezno$ci od obec-
nosci poszczegdlnych klinicznych czynnikéw ryzyka
ztamania kosci. Ze wzgledu na malq liczbe mezczyzn
nie przeprowadzono dla nich podobnej (jak i innych)
analizy. W tabeli IV zaprezentowano wyniki stezenia
markeréw metabolizmu kostnego w grupie kobiet za-
kwalifikowanych i niezakwalifikowanych do leczenia
farmakologicznego na podstawie metody jakoSciowej
i metody FRAX. Podwyzszenie stezenia, co najmniej
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Tabela II. Wartosci stezeri poszczegolnych markerow metabolizmu kostnego oraz liczba prawidlowych, obniZonych

i podwyzszonych wynikow u kobiet i mezczyzn

Table I1. Serum concentration of bone metabolic markers and the number of normal, increased and decreased results in women

and men
Kobiety (132) Mezczyzni (20)
Stezenie il Norma t Stezenie il Norma ?
PINP [ng/ml] x = SD 61,7 = 91,3 18 75 39 41,7 = 18,6 7 12 1
Mediana 48,4 41,0
OC [ng/ml] x = SD 300219 24 69 39 24,3 = 10,6 3 16 1
Mediana 24,8 21,5
CTx [ng/ml] x = SD 0,42+0,29 21 64 a4 0,40+0,24 2 16 2
Mediana 0,38 0,33

| — Liczba obnizonych wynikéw stezer markeréw: kobiety w wieku 45-65 lat — PINP < 26,3 ng/ml, OC < 15,6 ng/ml, CTx < 0,20 ng/ml; w wieku
65-80 lat — PINP < 27,1 ng/ml, OC < 16,84 ng/ml, CTx < 0,20 ng/ml; mezczyzni w wieku 50-70 lat — PINP < 25,2 ng/ml, OC < 11,13 ng/ml, CTx
< 0,10 ng/ml; w wieku 70-80 lat — PINP < 34,7 ng/ml, OC < 11,74 ng/ml, CTx < 0,11 ng/ml

+ — Liczba podwyzszonych wynikéw: kobiety — wyniki uznane za samodzielny czynnik ryzyka ztamania kosci, PINP > 65,0 ng/ml, OC > 34,0 ng/ml,

CTx > 0,49 ng/ml; mezczyzni w wieku 50-70 lat — PINP > 79,9 ng/ml, OC > 40,54 ng/ml, CTx > 0,69 ng/ml; w wieku 70-80 lat — PINP > 83,6 ng/ml,
0C > 51,39 ng/ml, CTx > 0,77 ng/ml

Réznice pomigdzy czestoscig wystepowania obnizonych i podwyzszonych stezen markeréw metabolizmu kostnego u kobiet sg nieistotne

CTx (C-terminal cross-linked telopeptide of collagen type I) — C-koricowy usieciowany telopeptyd kolagenu typu I; OC (N-mid osteocalcin) — N-koficowo-
-$rodkowy fragment osteokalcyny; PINP (N-terminal propeptide of pracolagen type I) — N-koricowy propeptyd prokolagenu typu I; SD (standard deviation)

— odchylenie standardowe

Tabela III. SteZenie markerow metabolizmu kostnego w zaleznosci od obecnosci poszczegolnych czynnikow ryzyka ztamania

kosci u kobiet (132)

Table III. Serum concentration of bone metabolism markers depending on the presence of bone fracture risk factors in women (132)

Przebyte osteoporotyczne Przewlekte leczenie

Wiek Przebyte osteoporotyczne
ztamanie kosci
< 65rz. =65rz. Tak Nie
(21) (111) (47) (85)

ztamanie biodra u rodzicow GK
Tak Nie Tak Nie
(16) (116) (9) (123)

PINP [ng/ml] 61,2 = 39,2 61,8 +98,2 52,1 + 33,1

67,1 =£111,0 51,2+ 25,2

63,2 +96,9 60,1=+379 619 =941

0C [ng/ml] 32988 295=+219 264 159

32,0+ 244

2710+131 304=+228 328=+291 298=*214

CTx [ng/ml] 0,42 +0,28 0,41 =0,29 0,37 =0,23

0,45 = 0,31

045+026 042=+029 045+0,33 042028

Wszystkie réznice sg nieznamienne statystycznie

CTx (C-terminal cross-linked telopeptide of collagen type I) — C-koficowy usieciowany telopeptyd kolagenu typu I; GK — glikokortykoidy; OC (N-mid
osteocalcin) — N-koricowo-$rodkowy fragment osteokalcyny; PINP (N-terminal propeptide of procolagen type I) — N-kohcowy propeptyd prokolagenu

typu |

1 markera powyzej wartosci uznanych za niezalezny
czynnik ryzyka zlamania kosci, stwierdzono u 30 ko-
biet, w tym wszystkich 3 markeréw u 20. Sposréd wy-
mienionych 20, 18 kobiet zakwalifikowano do leczenia
farmakologicznego na podstawie metody jakosciowe;j,
a 11 na podstawie metody FRAX. Obnizenie stezen, co
najmniej 1 markera stwierdzono u 35 kobiet, w tym
wszystkich 3 markeréw u 10 kobiet. Sposréd wymie-
nionych 10 kobiet, 8 zakwalifikowano do leczenia far-
makologicznego na podstawie metody jakosciowej,
a 4 na podstawie metody FRAX. W tabeli V przedsta-
wiono czesto$¢ wystepowania poszczegélnych czynni-
kéw ryzyka zlamania kosci u kobiet w zaleznosci od
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stezenia poszczegélnych markeréw metabolizmu kost-
nego uznanego za samodzielny czynnik ryzyka ztama-
nia kosci, a w tabeli VI w zaleznoéci od jednoczesnego
obnizenia lub podwyzszenia stezefi markeréw tworzenia
i resorpcji kosci. Stezenie wapnia w surowicy w calej
grupie badanych wynosito 9,32 = 0,28 mg/dl, fosforu
— 3,61 %= 0,32 mg/dl, aktywnos¢ fosfatazy zasadowej
w surowicy — 76,0 = 41,6 jm./l (norma 30-120 jm./1),
a wydalanie dobowe wapnia z moczem — 180 =
+ 106 mg/dobe. Wszystkie wartosci stezenia wapnia
i fosforu w surowicy byly prawidlowe. Aktywnos¢ fosfa-
tazy zasadowej w surowicy byta podwyzszona u 9 kobiet
(zadnego mezczyzny). Wydalanie wapnia w dobowej
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Tabela IV. Wyniki steZzenia markerow metabolizmu kostnego w surowicy w zaleznosci od kwalifikacji do leczenia farmakologicznego wedtug metody jakosciowej i metody FRAX

w grupie kobiet (132)

Table IV. Results of serum concentration of bone metabolic markers in dependence on treatment decision according to qualitative and FRAX method in group of women (132)

Kwalifikacja do leczenia

FRAX

Metoda jakos$ciowa

Nie (FRAX < 20%) (78)

ng/ml

66,2 = 116,1

Tak (FRAX > 20%) (54)

ng/ml
55,4 + 30,4
33,0 = 28,7
0,46 = 0,33

Nie (17)

)
2
4
3

Tak (115)

¥

16

302+228 20

!
10
14

17

¥
8

ng/ml
56,1 + 36,9
28,6 + 14,9
0,42 0,22

ng/ml

62,6 + 96,8

21

47

18
20

28

33

66

PINP

19
25

45

28,0+ 154

24
28

10
10

34
34

61

Osteokalcyna

CTx

36

0,40 = 0,25

16

7

57

042+0,29 24

| — Liczba wynikéw obnizonych ponizej wartosci referencyjnych; N — liczba wynikéw prawidiowych; 1 — liczba wynikéw powyzej wartosci proponowanej jako niezalezny czynnik ryzyka zlamania kosci; bez istotnych

statystycznie réznic w czesto$ci wystgpowania oddzielnie podwyzszonych i obnizonych stezen MMK pomiedzy grupa zakwalifikowang i niezakwalifikowang do leczenia wedtug obu metod kwalifikacji

CTx (C-terminal cross-linked telopeptide of collagen type /) — C-koficowy usieciowany telopeptyd kolagenu typu I; FRAX (WHO Fracture Risk Assessment Tool); PINP (N-terminal propeptide of procolagen type I) — N-kohcowy

propeptyd prokolagenu typu |

zbidérce moczu wynosito powyzej 250 mg u 24 kobiet
i 9 mezczyzn, w tym powyzej 300 mg u 13 kobiet
i4 mezczyzn. Nie wystepowaly istotne réznice pomie-
dzy stezeniami wapnia i fosforu w surowicy, aktywnos-
cig fosfatazy zasadowej w surowicy i dobowym wyda-
laniem wapnia z moczem w poszczegélnych grupach
pacjentéw, niezaleznie od plci. Wyniki wydalania wap-
nia w dobowej zbiérce moczu nie korelowaly ze steze-
niami BTM ani warto$ciami T-score. Stwierdzono do-
datnig korelacje aktywnosci fosfatazy zasadowej w su-
rowicy ze stezeniem OC (r = 0,3503; p < 0,001) i CTx
(r = 0,3569; p < 0,001). Wyniki badania gestosci kosci
wyrazone wartoscia T-score wynosily dla os6b w miod-
szej grupie wiekowej (mezczyzni < 70 lat i kobiety
< 65 lat): —2,66 *= 0,66, a w starszej grupie wiekowej
(mezczyzni = 70 lat i kobiety = 65 lat): —2,92 + 0,55.
Jedyna istotng korelacjg pomiedzy stezeniami BTM byta
dodatnia korelacja miedzy stezeniem osteokalcyny
i CTx w surowicy (r = 0,4427; p < 0,001). Wszystkie po-
zostale, w tym z wynikami BMD wyrazonymi w war-
tosciach T-score, byly nieistotne.

Dyskusja

Dotychczas nie ustalono przydatnosci oznaczania ste-
Zenia markeréw metabolizmu kostnego (w surowicy lub
moczu) w kwalifikowaniu chorych do leczenia farma-
kologicznego osteoporozy. Informacji o ich stezeniu nie
uwzgledniono w metodzie FRAX oceniajacej 10-letnie
ryzyko zlamania kosci, rekomendowanej przez WHO.
Nie pozwala to na wykorzystanie uzyskanych wyni-
kéw przy podejmowaniu decyzji leczniczych w oste-
oporozie zgodnie z ta metoda. Rola BTM w podejmo-
waniu decyzjileczniczych w osteoporozie mogtaby by¢
jednak istotna, poniewaz istnieje zapotrzebowanie na
niezalezny od BMD parametr okreslajacy ryzyko zla-
mania kosci, a podwyzszone stezenie BTM sugeruje
zwiekszony obrét kostny i zwiekszenie ryzyka ztama-
nia kosci [14]. Mozliwo$¢ zastosowania informacji o ste-
zeniu BTM bytaby wazna, poniewaz mimo Ze niepra-
widlowy wynik badania BMD stanowi istotny czynnik
ryzyka zltamania kosci [15], to ponad 50% osteoporo-
tycznych zlaman kosci wystepuje przy niespelnieniu
densytometrycznych kryteriéw rozpoznania osteopo-
rozy (T-score = -2,5) [16, 17]. Autorzy metody FRAX pro-
ponuja jedynie indywidualne wykorzystanie informa-
qji o stezeniu BTM u kazdego pacjenta (www.iofbone-
health.org).

Chorych, ktérzy uczestniczyli w obecnym badaniu,
kwalifikowano do leczenia farmakologicznego bez
uwzglednienia stezen BTM. W dostepnym pi$miennic-
twie badano wiele markeréw metabolizmu kostnego,
jednak brakuje wytycznych, ktére wskazywalyby na
najkorzystniejszy wybér ktéregos z nich. W jednej
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Tabela V. Wystepowanie poszczegélnych czynnikow ryzyka ztamania kosci w zaleznosci od wyniku stezenia markerdw
metabolizmu kostnego (niepodwyzszony/podwyzszony) w grupie kobiet (132)

Table V. The frequency of particular bone fracture risk factors in dependence of the value of bone metabolism markers (not
increased/increased) in group of women (132)

PINP Osteokalcyna CTx

Niepodwyzszone Podwyzszone Niepodwyzszone Podwyzszone Niepodwyzszone Podwyzszone

(93) (39) (93) (39) (91) (41)
Wiek (lata) 71,756 70,3+ 17,6 70,2 +17,0 1M2+17,1 708 7,0 70,3 + 7,6
Przebyte ztamania ko$ci 36 1" 38* 9* 38* 9*
Przebyte ztamanie biodra 13 3 12 4 10 6
u rodzicéw
Przewlekte leczenie GK 7 2 7 2 7 2

Podwyzszone (stezenie) — stezenie uznane za samodzielny czynnik ryzyka ztamania kosci; *p < 0,05

CTx (C-terminal cross-linked telopeptide of collagen type I) — C-koficowy usieciowany telopeptyd kolagenu typu I; GK — glikokortykoidy; PINP (N-terminal
propeptide of procolagen type ) — N-koncowy propeptyd prokolagenu typu |

Tabela VI. Wystgpowanie poszczegolnych czynnikow ryzyka ztamania kosci w zaleznosci od jednoczesnego wystepowania obnizenia
lub podwyzszenia stezeti 2 markerow metabolizmu kostnego (markera resorpcji i tworzenia kosci) w grupie kobiet (132)

Table VI. The frequency of particular bone fracture risk factors in dependence of the concomitant increase or decrease of
2 markers of bone metabolism (resorption and formation) in group of women (132)

CTx + PINP CTx + 0C
Podwyiszone Obnizone Podwyiszone Obnizone
(26) (17) (28) (16)

Wiek (lata) 71,2+98 71,0+ 6,4 72,0 = 8,7 121+ 4,7
Przebyte ztamania ko$ci 5 1 5 5
Przebyte ztamanie biodra u rodzicéw 3 1 4 1
Przewlekte leczenie GK 1 0 2 0
Palenie tytoniu 3 1 3 0
Reumatoidalne zapalenie stawéw 2 1 1 1

Podwyzszone (stezenie) — stezenie uznane za samodzielny czynnik ryzyka ztamania kosci. Wszystkie réznice s nieistotne statystycznie

CTx (C-terminal cross-linked telopeptide of collagen type I) — C-koncowy usieciowany telopeptyd kolagenu typu I; GK — glikokortykoidy; OC (NV-mid
osteocalcin) — N-koncowo-$rodkowy fragment osteokalcyny; PINP (N-terminal propeptide of procolagen type I) — N-korcowy propeptyd prokolagenu typu |

z publikacji [18] wysokie stezenie PINP przed leczeniem
alendronianem przewidywalo wieksza skutecznos¢
przeciwzlamaniowa (ztamania pozakregostupowe) leku
u kobiet z osteoporoza i bez osteoporozy (kryteria den-
sytometryczne). Nie dotyczylo to jednak zlaman kre-
gostupa. Nie wykazano tez w tej pracy przydatnosci
oznaczania stezenia markeréw resorpcji kosci w prze-
widywaniu skutecznosci przeciwztamaniowej alendro-
nianu. Za skuteczne w przewidywaniu ryzyka zlamania
kosci uznano tez te starsze i tafisze metody, jak: ozna-
czanie aktywnosci fosfatazy zasadowej w surowicy czy
wydalania hydroksyproliny i wapnia z moczem [19].
Niektorzy autorzy [7, 20] sugeruja wykorzystanie
informacji o BTM u o0séb, ktére na podstawie danych
Klinicznych i densytometrycznych nie bytyby zakwali-
fikowane do grupy wysokiego ryzyka ztamania kosci
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i nie miatyby wskazan do terapii lekami o udowodnio-
nej aktywnosci przeciwzlamaniowej. Pacjenci ci, majac
podwyzszone stezenie markeréw, kwalifikowani byli-
by do grupy zwiekszonego ryzyka zlamania i terapii
lekami przeciwzlamaniowymi. Dziesie¢ kobiet z grupy
17, ktére wedlug metody jakosciowej nie spelnily kry-
teriow kwalifikacyjnych do leczenia farmakologiczne-
go, mialo podwyzszone stezenie co najmniej 1 z 3 mar-
keréw (u 2 kobiet wszystkich 3 BTM) i mogtyby by¢ one
zakwalifikowane do leczenia. Takiej decyzji autorzy ni-
niejszej pracy jednak nie podjeli ze wzgledu na brak po-
wszechnej akceptadji tego sposobu postepowania.

W przypadku préby wykorzystania BTM przy kwa-
lifikacji do leczenia osteoporozy istotne jest ustale-
nie, ktéry z BTM bylby najbardziej przydatny w co-
dziennej praktyce. Czy mialby by¢ to 1, czy 2 markery,
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resorpcji i tworzenia? Uzyskane wyniki nie dajg odpo-
wiedzi na powyzsze pytania. Autorzy niniejszej pracy
nie stwierdzili istotnych réznic w czestosci wystepowa-
nia podwyzszonych, prawidlowych czy obnizonych
stezeh markeréw u kobiet zakwalifikowanych i nieza-
kwalifikowanych do leczenia, niezaleznie od metody
kwalifikacji. Nie stwierdzili tez r6znic czestosci wyste-
powania poszczeg6lnych czynnikéw ryzyka ztamania
kosci w zaleznosci od podwyzszonych czy obnizonych
stezert BTM, ocenianych pojedynczo i wspdlnie — mar-
ker6éw resorpcji i tworzenia. Nie wykazali oni istotnych
korelacji pomiedzy stezeniami poszczegdlnych marke-
réw i innych badan biochemicznych (poza aktywno-
Scig fosfatazy zasadowej w surowicy oraz OC i CTXx).
Wzrost aktywnosci fosfatazy zasadowej powyzej gor-
nej granicy normy obserwowano tylko u 9 kobiet (bez
danych o chorobie watroby, istotnie rzadziej niz OC
i CTx; p < 0,001). Dotychczas nie przyjeto granicznej
wartoéci aktywnosci fosfatazy zasadowej, ktéra mozna
by uznac za niezalezny czynnik ryzyka ztamania kosci,
co utrudnia zastosowanie tego parametru przy kwalifi-
kowaniu do leczenia farmakologicznego. Nie bylo tez
istotnej korelacji stezenh BTM i wynikéw badania den-
sytometrycznego kosci. Wzrost resorpcji kosci ocenia-
ny na podstawie stezenia BTM, zwigzany ze wzrostem
ryzyka zlamania kosci, niezaleznie od gestosci kosci
obserwowali tez inni autorzy [21]. Z kolei inni stwier-
dziliistotng ujemna korelacje stezetr BTM (m.in. — oste-
okalcyny) i wynikéw BMD, niezaleznie od badanego
fragmentu szkieletu [17].

Jezeli decyzja o konieczno$ci leczenia farmakologicz-
nego zostala juz podjeta na podstawie metody jakoscio-
wej, czy metody FRAX, to dodatkowe dane o stezeniu
markera nie zmienialy tej decyzji, moglyby by¢ nato-
miast istotne przy wyborze leku z uwzglednieniem jego
mechanizmu dzialania. Obecno$¢ przyspieszonej prze-
miany kostnej, uznanej za niezalezny czynnik ryzyka
zlamania kosci, proponuje sie jako wskazanie do lecze-
nia lekami antyresorpcyjnymi [7].

Istotnym spostrzezeniem jest stwierdzenie obnizo-
nych stezenn BTM u czesci z 0s6b zakwalifikowanych
do leczenia farmakologicznego niezaleznie od metody
kwalifikacji. Problemu tego nie omawia sie w literatu-
rze, gdzie za czynnik ryzyka zlamania koéci przyjmuje
sie jedynie wartosci podwyzszone (dane dotycza ko-
biet). ObnizZenie stezenia, co najmniej jednego z mar-
keréw mialo miejsce u 35 kobiet zakwalifikowanych do
leczenia farmakologicznego na podstawie metody ja-
kosciowej i u 16 kobiet wedltug metody FRAX. U kobiet
tych, réwnie czesto co w grupie z podwyzszonym ste-
zeniem markeréw, wystepowaly przebyte osteoporo-
tyczne zlamania kosci, ztamania biodra u rodzicéw czy
przewlekle leczenie glikokortykoidami. Brakuje dostep-
nych wytycznych, ktére utatwialyby podjecie decyzji

leczniczych u tych oséb. W jednej z prac stwierdzono
skutecznos$¢ przeciwzlamaniowgq teryparatydu, nieza-
leznie od wyjéciowych wartosci stezenia markeréw two-
rzenia czy resorpcji kosci [22]. Watpliwosci moze budzi¢
podawanie lekéw antyresorpcyjnych u oséb, ktére maja
obnizony obrét kostny, a zdecydowana wiekszos¢ pa-
cjentéw przyjmuje w Polsce wlasnie leki antyresorp-
cyjne, zwlaszcza bisfosfoniany. Jednym z powodéw jest
polityka refundacyjna, ktéra dopuszcza refundacje
lekéw tylko z tej grupy (dotyczy generycznych postaci
alendronianu).

Whioski

1. Oznaczanie stezenia BTM w surowicy (PINP, OC
i CTx) nie jest przydatne w kwalifikacji do leczenia
farmakologicznego osteoporozy, a autorzy metody
FRAX nie proponuja wytycznych w tym wzgledzie.

2. Stezenie BTM nie réznicuje pacjentéw zakwalifiko-
wanych i niezakwalifikowanych do leczenia farma-
kologicznego osteoporozy za pomoca metody jako-
Sciowej i metody FRAX.

3. U czesci 0s6b zakwalifikowanych do leczenia far-
makologicznego osteoporozy na podstawie obu
metod stwierdzono obnizone stezenie BTM w su-
rowicy. Wymaga to analizy zasadnoéci stosowania
lekéw o dzialaniu antyresorpcyjnym w tej grupie
chorych.
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