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MONITORIZAREA MODIFICARILOR
SCHELETULUI

CONTINUTUL PRELEGERII

* Principii de bazi
— Precizia
— Cea mai micd modificare semnificativa
— Intervalul de timp pentru monitorizare
* Monitorizarea utilizdnd densitatea minerald
osoasd
— Raéspunsul la tratament
— Relatia dintre cresterea DMO si reducerea
fracturilor
* Monitorizarea utilizdnd markerii biochimici
— Raéspunsul la tratament
— Relatia dintre cresterea DMO si reducerea
fracturilor

Scopul tratamentului In osteoporozd este redu-
cerea aparitiei fracturilor de fragilitate. Cu toate
acestea, incidenta acestora 1n timpul tratamentului
este redusd, iar absenta fracturilor sub tratament nu
inseamnd Tn mod necesar cd acesta este eficient.
Astfel, n practicd, tratamentul la pacientii individuali
este monitorizat prin utilizarea markerilor-surogat.
Modificédrile acestor markeri-surogat in cursul tera-
piei ar trebui si reflecte modificarile 1n aparitia frac-
turii.

Accuracy versus Precision
(Reproducibility) in Bone Mineral
Mass Measurements
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Figura 1

Tehnicile DMO trebuie efectuate cu acuratete si
precizie. In densitometrie acuratetea descrie Tn ce
masura masuratorile reflectd DMO reald si se exprima

cantitativ prin deviatia standard (DS) a coeficientului
de variatie (%CV). Aceasta din urma descrie varia-
bilitatea masuratorilor individuale ale DMO 1in jurul
valorii reale a DMO. Acuratetea este importantd in
diagnosticul osteoporozei si evaluarea riscului frac-
turar (valoarea méasurati a DMO trebuie si fie cat
mai aproape posibil de DMO reala).

How to calculate precision

+ 1 patient measured twice gives precision result
+ To get representative result scan

- 14 patients 3 times

- 27 patients twice
+  Reposition between each scan

L] => this yields short term precision error at your center
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Figura 2

Gluer C. et al, Osteoporos Int 1995, 5:262

Calculate Precision Error

Absolute precision error (in percent)

- ’ (a-x)°*
SD= z‘ =

Percent precision error (in percent)

n
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% CV= SD/ mean«100 %

Gluer C. et al, Osteoporos Int 1995; 5:262
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Figura 3

Precizia este capacitatea de a reproduce masu-
rarea efectuatd in aceleasi conditii. Precizia este im-
portantd in masurdrile seriale pentru evaluarea mag-
nitudinii schimbdrii. Metoda recomandatd pentru
determinarea preciziei pe termen scurt este cal-
cularea DS si a %CV a 14 pacienti scanati de 3 ori,
sau a 27 pacienti scanati de doua ori. Precizia DXA
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este superioara celei a majoritdtii markerilor
biologici, cu conditia unui control de calitate al
aparatului si al masuratorii.

Odata precizia stabilitd, poate fi determinatd
magnitudinea schimbdrii, reflectind o modificare
reald opusd variabilitatii aleatorii. Aceasta se nu-
meste cea mai mica modificare semnificativd (least
significant change = LSC). Pentru certitudinea de
95% (interval de confidentd 95%) ca diferenta ma-
suratd este reald, LSC este caracterizatd printr-o
valoare de 2,8 ori mai mare decat eroarea de pre-
cizie (figura 4). Existd instrumente disponibile pe
pagina de web a Societitii Internationale pentru
Densitometrie Clinicd (www.iscd.org) pentru calcu-
larea preciziei si a LSC la nivelul intervalului de
confidentd de 95% pentru testérile seriate ale DMO.

Least Significant Change (LSC)

LSC: for determining if there has been
“true” interval change (as opposed to
random variability)

In order to be 95% sure that there has
been “true” interval change

the difference between
— baseline and
— follow up

has to exceed the least significant
change:

LSC = 2.8 « precision error

]
B s
[

Timpul pentru repetarea masurdtorii este o con-
secintd directd a LSC. Acest interval este dependent
de LSC stabilita pentru centrul respectiv si de mo-
dificdrile asteptate (figurile 5-6). Modificdrile de
asteptat ale DMO depind de introducerea sau nu a
tratamentului si de sediul mdsurdtorii (de exemplu
la nivel vertebral sunt mai mari decat la nivelul fe-

Figura 4

Monitoring Time Interval

For determining when to ask patients to return for
a follow-up visit

Need to know:
= Least significant change at your center

« Expected change in BMD
+ depends on type of therapy
+ depends on measurement site

+ Patient factors (degenerative disease, etc)

Monitoring Time Interval

Patients should return for a follow-up visit
after the time interval specified as the Monitoring
Time Interval (MTI)

MTI = LSC / expected rate of change per year

==

Figura 6

murului proximal). Cresterea medie in cursul inter-
ventiei farmacologice variazd in functie de medica-
mentul ales, de durata tratamentului si de sediul
masurat (de exemplu la nivelul coloanei lombare este
de 4-7% dupa 3 ani de bisfosfonat, sau respectiv
13% dupd 18 luni de teriparatid). Tindnd cont de
precizia masuritorii, aceste modificari asteptate dau
o estimare a intervalului de timp pentru o masuri-
toare de control (de urmarire).

In ultimii ani s-a ridicat problema in ce misuri
regresia la medie invalideazd masurdrile seriate ale
DMO (figura 7). Intr-o analizi a studiilor de inter-
ventie terapeutica s-a constatat cid subiectii care au
pierdut DMO 1in cursul primului an de tratament au
castigat DMO 1n cursul celui de-al doilea an de trata-
ment, iar cei care au castigat in cursul primului an
au tins sd piarda in cursul celui de-al doilea. Daca
aceste predictii ar fi corecte, madsuratoarea ar fi irele-
vantd. Cu toate acestea, regresia spre medie este
un fenomen statistic creat printr-un design particular
al studiului si analizei i ca urmare regresia spre
medie are doar o micd relevantd pentru urmarirea
DMO Ia subiectii individuali Tn activitatea clinica.

Regression to the Mean
Interpretation

+ Consider only changes that exceed the LSC

+ For changes that exceed the LSC still consider that a
measured change has a 95% confidence interval of £
LSC

= Large increases reflect a true change that is very
likely to be smaller than the measured change

« Large decreases reflect a true change that is very
likely to be larger than the measured change

A repeat measurement (immediately or at next follow up
visit) will likely not show the same extreme, thus result
in an apparent reduction back to more normal values.

o
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Bonnick 5., 1 Clin Endocrinol Metab. 2000; 85,3493 Pounduton

Figura 5

Figura 7
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Multe tratamente sunt capabile sd reduca riscul
fracturar cu 30-50%. Procentul exact al reducerii
riscului fracturar care poate fi atribuit castigarii
DMO in cursul terapiei este controversat (figura 8).
In general, doar o mic# proportie din reducerea ris-
cului fracturar este explicata prin cresterea DMO:
16-28% pentru bisfosfonati, si doar 4% pentru
raloxifen. Chiar la cresteri mai mari, nu s-a de-
monstrat cd o crestere a DMO ar fi o determinanta
a eficientei tratamentului. DMO initiala este un pre-
dictor mai puternic al riscului fracturar vertebral
decat modificarea DMO sub tratament. Pe de alta
parte, unele date sugereaza o relatie mai bund intre
cresterea DMO si reducerea riscului fracturilor non-
vertebrale.

Increase in Spine BMD and
Reduction in Spine Fracture Risk
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“Improvement in spine BMD during Rx with antiresorptive drugs accounts for a

predictable but small part of the observed reduction in the risk of vertebral fractyre.”
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Cummings et al, Am ) Med 2002, 112: 281 eurviace]

Figura 8

in contrast cu DMO determinati prin DXA, nu
existd un studiu prospectiv placebo-controlat pentru
un tratament antiosteoporotic care si utilizeze ultra-
sonometria (QUS) ca si criteriu principal de efi-
cientd. Experienta practicd este de asemenea limi-
tatd in monitorizarea terapiei antiosteoporotice i a
modificarilor osoase prin QUS; ca atare, la ora
actuald monitorizarea prin QUS nu poate fi reco-
mandatd la subiecti individuali.

Bone Mineral Density vs Biochemical

Markers

BMD:
* BMD changes slowly

(= static measurement of skeletal status)
* low within-person variability
measurement = precise
* BMD measurement used to diagnose OP (WHO definition)
+ Small changes in response to antiresorptive therapy

Markers

« dynamic measure of skeletal status

« larger changes in response to therapy (within months)
+ widely available

« + great variability
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Figura 9

In cercetiri de interventie prospective s-a de-
monstrat cd markerii ososi reflectd modificirile
turnover-ului osos intr-un interval de timp scurt (zile
sau luni) si, ca urmare, pot fi masurati la acel moment
pentru a prezice raspunsul la terapie, cu mult inain-
tea celor 1-2 ani necesari pentru ca modificarea den-
sitdtii osoase sd devind aparentd. Magnitudinea mo-
dificdrii markerilor ososi depinde de sensibilitatea
markerului, de medicament si respectiv durata, po-
tenta si calea de administrare a tratamentului. Aceste
modificdri precoce ar putea fi utilizate ca markeri-
surogat pentru eficienta tratamentului.

Variability and Temporal
Patterns of Change

Bone Mineral Density Bone Turnover
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Figura 10

Céteva studii ale tratamentelor antiresorbtive au
ardtat cd reducerea pe termen scurt a markerilor
turnover-ului 0sos se asociazd cu cresterea pe ter-
men lung a DMO, in special la nivel vertebral si al
radiusului. Cel mai important criteriu este predictia
riscului fracturar sub tratament antiosteoporotic. S-a
demonstrat cd o scddere pe termen scurt la 3-6 luni
a markerilor urinari de resorbtie osoasad (CTX si NTX)
s-a asociat semnificativ cu o reducere a fracturilor
vertebrale la 1 an si respectiv la 3 ani. Modificdrile
la 3-6 luni ale markerilor de resorbtie au fost
responsabile de jumitate din efectul risedronatului
asupra fracturilor vertebrale si non-vertebrale la un
an si respectiv de doud treimi din efectul sau la 3
ani. Relatiile dintre nivelul markerilor de resorbtie
si riscul fracturilor vertebrale nu au fost liniare,
sugerdnd existenta unui prag pentru scdderea
markerilor de resorbtie sub care nu mai exista nici
o crestere a beneficiului antifracturar. Monitorizarea
tratamentului antiosteoporotic prin utilizarea
markerilor ososi poate fi la rAndul sdu utild 1n
ameliorarea persistentei pe tratament si ca urmare
a eficacititii sale.

Teriparatidul stimuleazi formarea osoasa si creste
masa osoasd. Existd date In favoarea faptului cd o
crestere a markerilor furnover-ului osos precoce in



44

REVISTA ROMANA DE REUMATOLOGIE—- VOL. XVI NR.1-2007

cursul terapiei (in special a markerului de formare
PINP) indicd un rdspuns scheletal la tratamentul cu
teriparatid si prezice castigarea ulterioard de masa
osoasa.

Effect of Hormone Replacement Therapy
Identification of responders at 2 yrs (specificity: 90%)

Responders : 2 BMD spine >+2,3 % at 2 yrs

Marker Threshold of || Sensitivity |Probability of response
decrease ‘ BMD increase
uCTX -45% || 60% 0,88
sCTX -33% || 68% 0,87
s0C -21% | ’ 51% 0,89
at6 mts |
SBALP -20% 49% 0,89

412 postmenopausal women, 53 yrs
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Calitatea masurdrii s-a ameliorat dupd intro-
ducerea analizoarelor imunoenzimatice automate.
Nivelurile dezirabile ale markerilor turnover-ului
0sos sub tratament antiresorbtiv sunt considerate
in general valorile premenopauzd. Numerosi factori
afecteazd variabilitatea mdsurdrii markerilor ososi.
Unii factori controlabili pot fi redusi prin standar-
dizare; altii, necontrolabili, trebuie sa fie evaluati
fnainte de interpretare. Variabilitatea circadiand este
un factor important, iar timpul colectdrii probelor
trebuie sd fie bine controlat, pentru a-i reduce
efectul. Markerii ososi trebuie sa fie mésurati la un
moment fixat Tn cursul diminetii, Tnainte de ora
nouad.

Delmas P. et al, Bone 2000; 26:553

Figura 11

Decrease in Bone Resorption Markers
and Reduction in Fracture Incidence

- VERT study (n=2442) / Risedronate 5 mg/d
- BR marker at 3-6 months (in 28% of study population)
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