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A csontképzddeés biokémiai markereinek korai valtozdsai eldre jelzik a teriparatid,
osteoporoticus, poszimenopauzds ndk csontsiiriiségére kifejtett hatdsat
P. Chen, J. Satterwhite, A. Licata, és misai. J Bone Miner Res 2005; 20: 962-970.

A posztmenopauzas osteoporosisban szenvedé nék gyors
csontanyagcseréje és alacsony csonttdmege az osteoclas-
tok aktivitasanak fokozodasat tiikkrozi. Ezt az aktivitasfo-
kozddast jelzi, hogy a biokémiai markerek szintje a szé-
rumban és a vizeletben megemelkedik. A csontreszorp-
cio-gatlok a csontanyagesere iitemének csokkentésével
stabilizaljak, s6t novelik a csontstiriséget (BMD). A bio-
kémiai markerek szintjeinek a kezelés elkezdésekor ész-
lelhet6 csokkenése és a BMD késobbi novekedése kozott
korrelaciot mutattak ki, és ez eldsegitheti a kezelés hata-
sanak eldrejelzését.

A csontreszorpcio-gatlokkal ellentétben a teriparatid a
csontatépiilést serkenti, és ezaltal a csontképzddési mark-
erek képzddésének fokozodasat is eldsegiti. A szerzok a
csontanyagcsere biokémiai markereinek korai valtozasai,
valamint a naponta adagolt teriparatid osteoporoticus,
posztmenopauzas nék csontsiiriiségére kifejtett hatasa
kozotti osszefliggést tanulmanyoztak a Fracture Preven-
tion Trial résztvevéinek egy alcsoportjaban.

Betegek és modszerek

A Fracture Prevention Trial-ban 1637 jaroképes, poszt-
menopauzas (42-86 éves) ndt soroltak random valogatas-
sal az dninjekcidzassal, naponta 20 ug (n=541), illetve 40
pg (n=552) dozisban, subcutan adott teriparatiddal, vagy
placebo-készitménnyel (n=544) kezelt csoportokba. A
résztvevok ezen kiviil napi 1000 mg kalciumot és 400-
1200 NE D-vitamint is kaptak.

A vizsgalati populédcié egyik alcsoportjaban (n=520)
két csontképzddési marker (csontspecifikus alkalikus
phosphatase [csont-ALP] és az l-es tipusu procollagen
carboxyterminalis extenzios peptid [PICP]) szérumszint-
jét, tovabba két csontreszorpciéos marker (szabad
deoxypyridinolin [DPD] ¢és N-terminalis telopeptid
[NTX]) vizelet koncentraciojat mérték a kezelés elkezdé-
se el6tt, tovabba 1, 3, 6, és 12 havi kezelés utan. A csont-
stiriséget DXA-val mérték a lumbalis csigolyakon (LS)
kezelés eldtt és 18 havi kezelés utan, a femurnyakon
(FN) kezelés elott és 12 havi kezelés utan.

Eredmények

A csontanyagcsere markerek és a BMD teriparatid hatdasa-
ra bekovetkezo valtozasa. Teriparatid hatdsara azonnal
megemelkedtek a csontképzddési markerek szintjei (1. ab-
ra). A PICP koncentracié 1 honappal a kezelés elkezdése
utan tet6zott. Egyhonapos kezelés utan a csontspecifikus
ALP aktivitasa is fokozodott és még 12 honap elteltével is
magas maradt. A csontreszorpcids markerek szintjeinek
szazalékos emelkedése 1 havi kezelés utan altalaban ki-
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1. abra. A szérum csont-ALP és PICP, valamint a vizelet NTX
és szabad DPD szint valtozasa a kezelés eldtti értékekhez
képest 1, 3, 6, és 12 havi kezelés utan. A fiiggbleges szakaszok
a 25. és 75. percentiliseket jelzik. Az oszlopdiagram a szérum
PINP 3 havi kezelés utan észlelt abszolut valtozasat szemlél-
teti. Az oszlopgrafikon felsé széle a 75. percentilisnek, a fehér
vonal a medidan értéknek, a diagram also széle a 25. per-
centilisnek felel meg. TPTD20=tetraparatid 20 ug/nap;
TPTD40 = tetraparatid 40 ug/nap (*p<0,05, **p<0,01 vs.
placebo).

sebb volt a csontképzddési markerekénél. Mindazonaltal a
kezelés 3. honapjatol kezdve a csonterszorpcids markerek
szintjeinek valtozasa szignifikanssa valt placebo-csoport-
ban észlelthez képest (1. abra; p<0,05).

A 4 biokémiai marker monitorozasara kivalasztott
alcsoportban, 18 havi kezelés utan, a 20 pg/map teri-
paratiddal kezelt csoportban atlagosan 11,6+7,4%-kal, a
40 pg/nap dozissal kezeltben 14,6+8,6%-kal nétt az LS-
BMD - a placebo-csoportban 0,63+4,6%-o0s ndvekedést
észleltek (p<0,001 mindkét teriparatid csoport vs. place-
bo). A FN-BMD atlagos, szdzalékos valtozasa 12 havi
kezelés utan (ugyanebben a sorrendben) 1,3+4,4%,
3,6+5,0%, illetve -0,3+4,6% volt (p<0,01 mindkét teri-
paratid csoport vs. placebo). A PINP alcsoportban ha-
sonlo mértékben valtozott a csontsiirtiség. A 4 biokémiai
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marker tanulmanyozasara kijelolt alcsoport tagjainak
68%-a bizonyult reszpondernek (vagyis 18 honapos ke-
zelés utan ?3%-kal nétt az LS-BMD), 8%-a nem reagalt
a kezelésre (>3%-os BMD-csokkenés 18 havi kezelés
utan). Ugyanezeket a kritériumokat alkalmazva a PINP
alcsoportban is hasonloképpen alakult a kezelés csontsii-
riségre kifejtett hatasa.

A csontanyagcsere biokémiai markerei és kezelés
csontsuriiségre kifejtett hatasa kozotti korrelacio. A keze-
1és elkezdése elbtti csontanyagcesere-statusz €s a csontsii-
riség késobbi valtozasa kozott szignifikans korrelaciot
észleltek. A korrelacios egylitthato a 20 ug/nap dozisban
adagolt teriparatiddal végzett kezelés hatasara bekdvet-
kezett LS-BMD valtozas esetében volt a legnagyobb.

A csontanyagcsere marker- és BMD-valtozas korrela-
cidjanak egytitthatdja a PICP szint 1 honapos, illetve az
LS-BMD 18 havi kezelés utan mért valtozasa kozott
volt a legnagyobb (0,65; p<0,05). A 20 pg/nap, illetve
40 pg/map teriparatiddal kezelt csoportokban e valtozas
korrelaciés egyiitthatdja nagyobb volt barmelyik mas
marker barmely mas iddpontban meghatarozott valtoza-
séénal. A masodik legnagyobb korrelacios egylitthatot a
3 havi kezelés utan észlelheté PINP szint valtozas és az
LS-BMD valtozasa kozott észlelték. Az e két marker és
az LS-BMD 18 hénap alatt bekovetkezo valtozasa kozot-
ti Osszefiiggést a 2. abra szemlélteti.

A csontanyagcsere biokémiai markerei és a csonttérés
kockazata kozétti korreldacio. A 4 biokémiai marker mo-
nitorozasara kivalasztott betegek koziil 26 csigolyatorést,
17 non-vertebralis torést szenvedett; 2 betegen mindket-
t6 bekovetkezett. Az elébbieket is magaban foglalo PINP
alcsoportban 49 csigolyatorést 22 non-vertebralis torést
regisztraltak; 3 beteg mindkét torésfajtat elszenvedte.
Egyetlen idépontban sem talaltak szignifikans 0sszefiig-
gést a biokémiai markerek valtozasai és az Osszegezett
toréskockazat kozott.

A LS-BMD alakulasanak eldrejelzése a csontanyagcsere
biokémiai markerei segitségével. A kezelésre reagalokat a
LS-BMD >3%-0s novekedése alapjan azonosito6 ROC
elemzések eredményeit a tablazat Osszegezi. Kilencven
szazalékos specificitas esetén a PICP 1 havi, illetve a PINP
3 havi kezelés utan észlelt valtozasa jelezte elore a leg-
nagyobb (59%-os, illetve 69%-o0s) szenzitivitassal a LS-
BMD 18 honapos kezelés alatt varhato valtozasat. A diag-
nosztikai pontossagot képviselé AUC értekek a PICP eseté-
ben az elsd, a PINP esetében a harmadik honapban voltak
a legmagasabbak (0,83, illetve 0,81). Amennyiben a PICP
szérumszint 1 honap alatt ?46,0 ng/ml-t valtozott, akkor
0,93 volt az LS-BMD novekedésének valoszintisége. A
PINP esetében 3 honap alatt legalabb 17,2 ng/ml-nyi
szérumszint valtozas esetén ugyanennek valoszinlisége
0,88 volt.

Megbeszélés

A biokémiai markerek meghatarozasaval hamar felmérhe-
t6 az osteoporosis kezelésének kezdeti hatasa. Teriparatid
alkalmazasa esetén ezek a markerek rovid idén beliil je-
lentkezd, erbteljes, és a csontanyagcserét nagymértékben
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2. dbra. A szérum PICP koncentracio 1 havi, illetve a szérum
PINP szint 3 havi kezelés utan észlelt abszolut valtozasa és a
LS-BMD 18 honap alatt bekovetkezd valtozasa kozétti ossze-
fliggés. A biokémiai markerek és a lumbalis csontstiriiség val-
tozasainak kapcsolatat Spearman-féle rangsor-korrelacios
elemzéssel érté-keltiik. Az abran az dsszes csoport adatai
szerepelnek (PICP, n=400; PINP, n=602).

befolyasold hatast jeleznek. A PICP szint azonnal meg-
emelkedett és a teriparatid kezelés elkezdése utan 1 honap-
pal tet6zott. A csontspecifikus ALP aktivitasa mar egyhavi
kezelés utan szignifikansan fokozodott, és a kezelés tovab-
bi szakaszaban mindvégig fokozott maradt. A csontképzo-
dési markerek utan a csontreszorpcios markerek szintjei is
emelkedtek — vagyis a kezelés teljes egészében aktivalta a
csontatépités folyamatat. A teriparatid hatasara rovid idén
beliil ¢és tartosan nétt a kezelt betegpopulacioban a lum-
balis csigolyak csontsiiriisége, azaz a csontatépités folya-
matéaban a nettd csontképzddés jut talstlyra.

Szignifikans és pozitiv dsszefliggést bizonyitott a ke-
zelés elbtti csontanyagcesere-marker statusz és a kezelés
csontsliriiségre kifejtett hatdsa kozott. A legszorosabb
korrelaciot a PICP egy havi kezelés utan, illetve a PINP
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A csontanyagcesere markerek 18 havi kezeléssel elérheté BMD értéket elore jelzé valtozasai azokban
a nékben, akik lumbalis csontsurusége >3%-kal nétt a kezelés elotti értékhez képest; valamint
a csontanyagcsere markerek szenzitivitisa, probabilitasa és megfelel6 toréspontjai 90%-os specificitis esetén
" Pozitiv LS
Marker Id(,)pont AUC | Krzékenység (%) BMD hatas .. Markel:
(honap) L g g toréspontja*
valosziniisége
ACsont ALP 1 0,71 35 0,92 5,2 (ng/liter)
3 0,64 33 0,91 5,0 (wg/liter)
0,62 16 0,92 14,6 (ng/liter)
12 0,74 44 0,92 7,0 (ng/liter)
APICP 1 0,83 59 0,93 46,0 (ng/ml)
3 0,71 55 0,90 22,0 (ng/ml)
6 0,55 31 0,90 32,0 (ng/ml)
12 0,53 7.9 0,89 70,0 (ng/ml)
APINP 3 0,81 69 0,88 17,2 (ng/ml)
ANTx 1 0,64 7 0,88 50,0 (nmol/mmol Cr)
3 0,58 23 0,91 56,7 (nmol/mmol Cr)
0,61 22 0,92 82,6 (nmol/mmol Cr)
12 0,65 32 0,91 62,5 (nmol/mmol Cr)
ADPD 1 0,48 11 0,90 5,3 (nmol/mmol Cr)
3 0,62 22 0,93 5,5 (nmol/mmol Cr)
6 0,66 40 0,92 5,0 (nmol/mmol Cr)
12 0,59 30 0,91 6,1 (nmol/mmol Cr)
* A toréspontok a megfelel6 csontanyagesere marker koncentraciojanak egységnyi valtozasat jelzik.

3 havi kezelés utan mért valtozasa és az LS-BMD 18 ha-
vi kezeléssel elért gyarapodasa kozott észlelték. A primer
elemzés eredményeit a masodlagos (a biokémiai mark-
erek szazalékos valtozasat, illetve AUC értékeit alapul
vevo) elemzések is alatdmasztottak. Az 1, illetve 3 havi
kezelés utan mért PICP és PINP jelezték elore a legérzé-
kenyebben és legpontosabban az LS-BMD varhat6 valto-
zasat. Az emlitett két biokémiai marker és az LS-BMD
kezelés hatasara bekovetkezd valtozasa kozott szorosabb
volt az 6sszefliggés, mint az eldbbiek és az FN-BMD ala-
kulésa kozott. Ez a megfigyelés biologiai sajatossagokra
vezethetd vissza. A femurnyak corticélis és trabecularis
allomanyt tartalmaz, ezért atépiilésének iiteme lassubb a
lumbaélis csigolyakénal, melyekben viszont magas a tra-
becularis dllomany részaranya. Ennélfogva, a biokémiai
markerek szintjeinek teriparatid hatasara bekovetkezo,
korai emelkedését — a lumbalis csigolyakhoz képest — a
femurnyakon csak hosszabb idé mulva, illetve kisebb
mértékben kdveti a csontsiiriség gyarapodasa.

A csontreszorpcid-gatlokkal ellentétben a teriparatid a
csontatépitést (a csontképzddés €s -reszorpceid folyamata-
it egyidejiileg) serkenti — ennek koszonhetden a csontto-
meg nettd gyarapodasa kovetkezik be. Bar a Fracture
Prevention Trial minden kétséget kizaréan bebizonyitot-
ta, hogy a teriparatid-kezelés mérsékli a csonttdrés koc-
kazatat, ebben az elemzésben nem sikeriilt szignifikans
Osszefliggést kimutatni a biokémiai markerek valtozasai
¢s a toréskockazat kozott.

A csontszilardsag novekedése szamos paraméter (tob-

bek kozott a csont mikroszerkezete és Osszetétele, vala-
mint a csontstirtiség) kedvezd valtozasat tiikrozi, ezért he-
lyénvalonak bizonyulhat a biokémiai markereket a teri-
paratiddal kezelt betegek monitorozéasara alkalmas eszko-
70k csupan egyikének tekinteni. A diagnosztikai érzékeny-
ség elemzésekor kideriilt, hogy a biokémiai markerek
szintjeinek a toréspontnal kisebb mértékii novekedése elle-
nére is gyarapodott a csontstirtiség. Ez a megfigyelés is azt
jelzi, hogy korlatozott lenne a haszna, ha kizardlag a bio-
kémiai markerek meghatdrozaséaval igyekeznénk kiilonva-
logatni a kezelésre reagalo/nem reagald betegeket.

Kovetkeztetések

A csontanyagcsere kezelés el6tti allapota és a csontslirliség
késobbi novekedése kozott pozitiv s szignifikans korrela-
ciot talaltak. Ez az &sszefliggés a lumbalis csigolya-BMD
esetében ¢és 20 ng/nap teriparatid adasa esetén volt a leg-
erételjesebb. A tanulmanyozott biokémiai markerek koziil
a PICP 1 honapos, illetve a PINP 3 honapos kezelés utan
meért értéke korrelalt a legszorosabban a LS-BMD 18 havi
kezelés utan mért értékével (0,65, illetve 0,61; p<0,05). Az
e két biokémiai marker és a LS-BMD kozott kimutatott
Osszefiiggés erésebb volt a femurnyak-BMD esetében
fennall6 hasonl6 osszefliggésnél. Az eredmények alapjan a
PICP szint 1 havi, illetve a PINP szint 3 havi kezelés utan
meért emelkedése az LS-BMD késébbi ndvekedésének leg-
érzékenyebb és legpontosabb eldrejelzdje.

Forgdcs Sandor dr.



