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Wykaz skrotow stosowanych w tekscie

AACE

ACS
ALP
ALT
ASCVD

AST
BALP
BMD
BMI
BMP
BMP-2
BP
BTMs
Ca
CABG

Cbfal
CKD
Crea
CRP
CSF-1

CT
CTX-1

Cv
CVvD
DM
DXA

Amerykanskie Towarzystwo Endokrynologéw Klinicznych (ang.
American Association of Clinical Endocrinologists)

ostry zespdt wiencowy (ang. acute coronary syndrome)

fosfataza zasadowa (ang. alkaline phosphatase)

aminotransferaza alaninowa (ang. alanine transaminase)
miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa (ang. atherosclerotic
cardiovascular disease)

aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate transaminase)
frakcja kostna fosfatazy alkalicznej (ang. bone alkaline phosphatase)
gesto$¢ mineralna ko$ci (ang. bone mineral density)

wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

biatko morfogenetyczne kosci (ang. bone morphogenic protein)
biatko morfogenetyczne kosci 2 (ang. bone morphogenic protein 2)
ci$nienie tetnicze (ang. blood pressure)

markery obrotu kostnego (ang. bone turnover markers)

wapn (ang. calcium)

pomostowanie aortalno-wiencowe (ang. coronary artery bypass
grafting)

czynnik transkrypcyjny alfa 1 (ang. core binding factor alpha 1)
przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease)

kreatynina (ang. creatynin)

biatko C — reaktywne (ang. C-reactive protein)

czynnik stymulujacy tworzenie kolonii (ang. colony stimulating factor
1)

tomografia komputerowa (ang. computed tomography)

C-koncowy telopeptyd kolagenu typu I (ang. C-terminal telopeptide
of collagen type 1)

wspotczynnik wariancji (ang. coefficient of variance)

choroba sercowo-naczyniowa (ang. cardiovascular disease)
cukrzyca (ang. diabetes mellitus)

dwuwiagzkowa absorpcjometria rentgenowska (ang. axial dual-energy

X-ray absorptiometry)



eGFR

ESC

ELISA

FGF-1
FH

FRAX

GH

GKS
HMG-CoA
HDL-C

IL-6
IOF

LDL-C

LDLR

LSC
MCP-1

MI

MRNA

NO

non-HDL-C

NTX-I

OPG

szacowane przesgczanie klebuszkowe (ang. estimated glomerular
filtration rate)

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of
Cardiology)

test immunoenzymatyczny (ang. enzyme — linked immunosorbent
assay)

czynnik wzrostu fibroblastow 1 (ang. fibroblast growth factor 1)
hipercholesterolemia rodzinna (ang. familiar hypercholesterolemia)
kalkulator ryzyka ztamania (ang. fracture risk assessment tool)
hormon wzrostu (ang. growth hormone)

glikokortykosteroidy

3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzym A

cholesterol frakcji lipoprotein o duzej gestosci (ang. high-density
lipoprotein cholesterol)

interleukina 6

Migdzynarodowa Fundacja Osteoporozy (ang. International
Osteoporosis Foundation)

cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci (ang. low-density
lipoprotein cholesterol)

receptor dla lipoprotein o matej gestosci (ang. low-density lipoprotein
receptor)

najmniej istotna zmiana (ang. least significant change)

biatko chemotaktyczne monocytéw (ang. monocyte chemoattractant
protein-1)

zawal serca (ang. myocardial infarction)

matrycowy kwas rybonukleinowy (ang. messenger ribonucleic acid)
tlenek azotu (ang. nitric oxide)

frakcja cholesterolu niezwigzanego z lipoproteinami o wysokiej
gestosci (ang. non-high-density lipoprotein cholesterol)

N-koncowy telopeptyd kolagenu typu I (ang. N-terminal telopeptide
of collagen type I)

osteoprotegeryna (ang. osteoprotegerin)



PCI

PCSK-9

PTH
PICP

PINP

PPARa

RANK
RANKL

RZS
SCORE

TC

Tmax

T1/2
TG
TGFp1

TIA
TNFa

TRAP-5b

TSH

USG
VEGF

przezskdrna interwencja naczyniowa (ang. percutaneus coronary
intervention)

inhibitor konwertazy proproteinowej subtylizyny/keksyny typu 9
(ang. proprotein convertase subtilisin/kexin type 9)

parathormon

C-koncowy propeptyd prokolagenu typu I (ang. procollagen type | C-
terminal propeptide)

N-koncowy propeptyd prokolagenu typu I (ang. procollagen type I N-
terminal propeptide)

receptor o aktywowany przez proliferatory peroksysomow (ang.
peroxisome proliferator-activated « receptor)

receptor NF-xB (ang. receptor activator for nuclear factor xB)
ligand aktywatora receptora NF-xB (ang. receptor activator for
nuclear factor «B ligand)

reumatoidalne zapalenie stawow

systematyczna ocena ryzyka wiencowego (ang. Systematic COronary
Risk Estimation)

cholesterol catkowity (ang. total cholesterol)

czas od podania leku, po ktorym stezenie leku w osoczu jest
najwyzsze

sredni okres pottrwania

triglicerydy

podjednostka B1 transformujacego czynnika wzrostu

(ang. transforming growth factor beta 1)

przemijajacy atak niedokrwienny (ang. transient ischemic attack)
podjednostka o czynnika martwicy nowotworéw

(ang. tumor necrosis factor alpha)

fosfataza kwasna oporna na hamowanie winianem (ang. tartrate-
resistant acid phosphatase)

tyreotropina (ang. thyroid stimulating hormone)

badanie ultrasonograficzne

czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego

(ang. vascular endothelial growth factor)



wC obwdd talii (ang. waist circumference)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
WHR wskaznik talia-biodra (ang. waist-hip ratio)



1. Wstep

1.1 Wprowadzenie

Statyny, zwigzki hamujace reduktaze 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A
(HMG-CoA), sa lekami pierwszego rzutu w leczeniu powszechnie spotykanej
dyslipidemii. Rozpowszechnienie dyslipidemii oraz terapii statynami wydaje si¢ by¢
szczegoblnie istotne w swietle doniesien 0 ich dziataniu plejotropowym i mozliwosciach
zastosowania tego efektu w innych jednostkach chorobowych. W pismiennictwie mozna
znalez¢ coraz wigcej prac dotyczacych wptywu dzialania statyn m.in. na tkanke kostna
oraz na redukcj¢ ryzyka ztaman osteoporotycznych (1). Wyniki opublikowanych badan
naukowych wskazuja na mozliwos¢ zastosowania tego efektu w profilaktyce oraz
w leczeniu uzupelniajagcym osteoporozy, ktéra staje si¢ powaznym zagrozeniem

zdrowotnym i epidemiologicznym, gtéwnie ze wzglgdu na starzenie si¢ populacji (2).

1.2 Dyslipidemia

Dyslipidemia definiowana jest jako stan, w ktorym st¢zenia lipidow i lipoprotein
W osoczu nie odpowiadajg wartoSciom okreslonym w wytycznych jako wartosci
pozadane (3). Wartosci te okreslane sg dla kazdego pacjenta indywidualnie na podstawie

0szacowanego catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego (4).

1.2.1. Stratyfikacja ryzyka sercowo-naczyniowego

W 2021 roku opublikowano wytyczne dotyczace stratyfikacji ryzyka sercowo-
naczyniowego, ktore zmienity obowigzujace do tego czasu zalecenia z 2016 roku (5, 6).
Dotychczas definiowano ryzyko sercowo-naczyniowe jako prawdopodobienstwo
wystapienia u danej osoby zdarzenia sercowo-naczyniowego o etiologii miazdzycowe;j
w okreslonym przedziale czasu. Ryzyko byto okre§lane na podstawie tabeli opracowanej
dla danego kraju w oparciu o dane z badan kohortowych. Dla krajéow europejskich
migdzynarodowe grono ekspertow pod patronatem Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego opracowato skale SCORE (ang. Systematic COronary Risk
Estimation) — dla obszarow Europy o duzym i o matym ryzyku sercowo-naczyniowym.
System SCORE pozwalal ustali¢ 10-letnie ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych

zakonczonych zgonem.



Do czynnikéw uwzglednianych w ocenie zaliczano:
e wiek
o plec
e palenie tytoniu
e stezenie cholesterolu catkowitego w surowicy krwi

e Wwartos¢ skurczowego cisnienia tetniczego.

Wynik otrzymany w procentach kwalifikowal pacjenta do jednej z 4 grup ryzyka
Sercowo-naczyniowego:

1. Pacjenci matego ryzyka < 1%

2. Pacjenci umiarkowanego ryzyka > 1 oraz < 5%

3. Pacjenci duzego ryzyka > 5% oraz < 10%

4. Pacjenci bardzo duzego ryzyka > 10% (4, 6).

scon

‘ Niepalacy H Palacy ‘

l Niepalace H Palgce

13 15 17 19 22 [RUESN 14 16 19 22 26 26
10 12 13 16 11 13 15 16

11 11 13

10 11 13 11 13 1518
10 12

Skurczowe cisnienie tetnicze [mm Hg)

4 56 78 456 7 8

T T T T
PP Cholesterol [mmol/I] 150 200 250 300
i [ma/di]
10-letnie ryzyko zgonu z powodu CVD
w populacjach o duzym ryzyku CVD

SCHRE

Rycina 1. Karta oceny ryzyka sercowo-naczyniowego SCORE (6).
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Istotnym faktem jest, ze skala SCORE nie byla przeznaczona dla 0sob z jawng chorobag

Sercowo-naczyniowa,

cukrzyca typu 1 1 2, przewlekla chorobg nerek czy

hipercholesterolemig rodzinng. Pacjenci z powyzszymi chorobami kwalifikowani byli

bezposrednio do danej grupy ryzyka (4).

ryzyko bardzo
duze

ryzyko duze

osoby z 1z poniizszych:

rozpoznana (klinicznie lub jednoznacznie w badaniach obrazowych) ASCVD, co obejmuje:
przebyty ACS (MI lub niestabilna dtawica piersiowa), stabilng dtawice piersiowa,
rewaskularyzacje wieficowa (PCI, CABG i inne procedury rewaskularyzacji tetnic), udar mézgu
i TIA oraz chorobe tetnic obwodowych; ASCVD jednoznacznie rozpoznana w badaniach
obrazowych obejmuje stany, o ktérych wiadomo, ze pozwalaja przewidzieé ryzyko
wystepowania zdarzen klinicznych, a wiec: obecnosc istotnych blaszek miazdzycowych
stwierdzona w koronarografii lub CT (wielonaczyniowa choroba wieficowa ze zwezeniem >50%
w dwdch gtéwnych nasierdziowych tetnicach wieficowych) lub w USG tetnic szyjnych

DM z powiktaniami narzagdowymi? lub z =3 gtéwnymi czynnikami ryzyka lub T1IDM o wczesnym
poczatku i dtugim czasie trwania (>20 lat)

ciezka CKD (eGFR <30 ml/min/1,73 m?)

wyliczone w skali SCORE 10-letnie ryzyko Smiertelnej CVD =10%

FH wspétistniejgca z ASCVD lub z innym gtéwnym czynnikiem ryzyka

osoby ze znacznie nasilonymi pojedynczymi czynnikami ryzyka, w szczegélnosci stezeniem
TC>8 mmol/I (>310 mg/dl) i LDL-C >4,9 mmol/I (>190 mg/dl) lub BP =180/110 mm Hg
pacjenci z FH bez innych gtéwnych czynnikéw ryzyka

pacjenciz DM bez powiktan narzadowych,? u ktérych DM trwa >10 lat lub obcigZzonych innym
dodatkowym czynnikiem ryzyka

umiarkowana CKD (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m2)
wyliczone w skali SCORE 10-letnie ryzyko zgonu z powodu CVD >5% oraz <10%

ryzyko mtodzi pacjenci (<35. rz. w przypadku T1DM oraz <50. rz. w przypadku T2DM) z DM od <10.rz.,
umiarkowane bez innych czynnikéw ryzyka

wyliczone w skali SCORE 10-letnie ryzyko zgonu z powodu CVD >1%, ale <5%
ryzyko mate wyliczone w skali SCORE 10-letnie ryzyko zgonu z powodu CVD <1%

Rycina 2. Kategorie ryzyka sercowo-naczyniowego (4). (a — albuminuria, neuropatia,
polineuropatia; Skroty: ACS — ostry zespo6t wiencowy, ASCVD - miazdzycowa choroba sercowo-
naczyniowa, BP — cisnienie tetnicze, CABG — pomostowanie aortalno-wieficowe, CKD —
przewlekta choroba nerek, CT — tomografia komputerowa, CVD — choroba sercowo-naczyniowa,

DM — cukrzyca,

eGFR — szacowane przesgczanie kiebuszkowe, FH — hipercholesterolemia

rodzinna, LDL-C - cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci, Ml — zawat serca, PCI —
przezskorna interwencja wiencowa, SCORE - systematyczna ocena ryzyka wiencowego, T1DM
— cukrzyca typu 1, T2DM — cukrzyca typu 2, TC - cholesterol catkowity, TIA — przemijajacy atak
niedokrwienny, USG — ultrasonografia).

Dla poszczegolnej kategorii catkowitego ryzyka sercowo naczyniowego okreslono

docelowe wartosci cholesterolu frakcji lipoprotein o malej gestosci (ang. low-density

lipoprotein cholesterol, LDL-C).
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SCORE <1% —SCORE>1% i <5%
| / - mtodsi pacjenci (T1DM <35. rz., T2DM
s <50. r2.) 2 czasem trwania cukrzycy

3,0mmol/| <10 lat bez innych czynnikéw ryzyka

(116 mg/dl) .
™ / - SCORE >5% i <10%

2,6 mmol/l ' - znaczaco zwiekszony pojedynczy czynnik ryzyka, w szczegdlnosci TC >8 mmol/|
(100 mg/d) umiarkowane (310 mg/dI) lub LDL-C>4,9 mmol/I (190 mg/dl) lub BP >180/110 mm Hg

. - FH bez innych powainych czynnikéw ryzyka
R - umiarkowana CKD (eGFR 30-59 ml/min)

. dodatkowym czynnikiem ryzyka

1,8 mmol/I
(70 mg/dl)

AN - SCORE >10%

s - FHz ASCVD lub z innym powaznym
1,4 mmol/| . czynnikiem ryzyka
- T —cigika CKD (eGFR <30 ml/min)

(55 mg/dl)

do wartosci wyjsciowej

~

>50% zmniejszenia w stosunku

(>20 lat)

~,
~

A

mate  umiarkowane duie bardzo duze ryzyko CV

Rycina 3. Cele terapeutyczne dla LDL-C w zaleznosci od catkowitego ryzyka

sercowo-naczyniowego (4). (Skréty: ASCVD - miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa,
BP — cisnienie tetnicze, CKD — przewlekla choroba nerek, CV - sercowo-naczyniowe, DM —
cukrzyca, eGFR — szacowane przesaczanie kiebuszkowe, FH — hipercholesterolemia rodzinna,
LDL-C - cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci, SCORE - systematyczna ocena ryzyka
wiencowego, TIDM — cukrzyca typu 1, T2DM — cukrzyca typu 2, TC - cholesterol catkowity).

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang.
European Society of Cardiology, ESC) opublikowanymi w 2021 roku, zaproponowano
do oceny ryzyka sercowo-naczyniowego system SCORE 2 (5). Pacjenci z przewlekla
chorobg nerek, rodzinng hipercholesterolemig, cukrzyca typu 2 oraz rozpoznang chorobg
sercowo-naczyniowg o podtozu miazdzycowym ponownie sa klasyfikowani
bezposrednio do konkretnych kategorii ryzyka sercowo-naczyniowego. Pacjenci bez
powyzszych chorob zostajg przydzieleni do danej kategorii ryzyka na podstawie systemu
SCORE 2. W 2016 wytyczne ESC opisywaly algorytm oceny 10-letniego ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych zakonczonych zgonem za pomoca systemu SCORE (6).
Algorytm SCORE 2 zaproponowany w wytycznych z 2021 roku zaktada oszacowanie
zar6wno 10-letniego ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych niezakonczonych, jak

I zakonczonych zgonem (zawaty serca, udary). Obejmuje on zdrowg populacje w wieku

12

R - DM bez uszkodzeri narzadowych z czasem trwania DM >10 lat lub innym
. r'e
m - ASCVD (kliniczna lub w badaniach
obrazowych)

N - DMz uszkodzeniem narzadowym,
‘\\ >3 powaine czynniki ryzyka, wczesny
> poczatek TIDM po dtugim czasie trwania



40-69 lat z dotychczas nieleczonymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego lub
czynnikami stabilnymi na przestrzeni lat. Dla 0s6b powyzej 70 roku Zycia przygotowano
osobne algorytmy oceniajagce 5- i 10-letnie ryzyko wystgpienia tych zdarzen.
W aktualnych wytycznych zmodyfikowano dotychczasowy podziat panstw o niskim
I wysokim ryzyku sercowo-naczyniowym na panstwa o niskim, umiarkowanym,
wysokim i bardzo wysokim ryzyku sercowo-naczyniowym. Polske zaliczono do krajow
o wysokim ryzyku. Zastgpiono takze uwzgledniane dotychczas w ocenie SCORE st¢zenie
cholesterolu catkowitego (ang. total cholesterol, TC) na stezenie cholesterolu
niezwigzanego z lipoproteinami o wysokiej gestosci (tzw. non-HDL cholesterol, non-
HDL-C). Non-HDL-C jest parametrem obejmujacym wszystkie aterogenne lipoproteiny.
Whyliczany jest ze wzoru: TC — HDL-C (cholesterol frakcji lipoprotein o duzej gestosci)
= non-HDL-C. Utrzymano natomiast ocen¢ ryzyka na podstawie takich czynnikow jak

pte¢, wiek, nikotynizm i ci$nienie skurczowe (5).
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Tabela dla krajow o wysokim ryzyku chordéb sercowo-naczyniowych, a w tym Polski,

przedstawia si¢ nastepujaco:

Systolic blood
pressure (mmHg)
SCORE2-OP

160-179
140-159
120-139
100-119
160-179
140-159
120-139
100-119
160-179
140-159
120-139
100-119
160-179
140-159
120-139
100-119

SCORE2
160-179
140-159
120-139
100-119
160-179
140-159
120-139
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SCORE2 & SCORE2-OP
10-year risk of (fatal and non-fatal) CV
events in populations at high CVD risk
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Rycina 4. Karta oceny ryzyka sercowo-naczyniowego SCORE 2 (5). (Skréty: CV -
sercowo-naczyniowe, CVD — choroba sercowo-naczyniowa, non-HDL-C - st¢zenie cholesterolu
niezwigzanego z lipoproteinami o wysokiej gestosci, OP- ludzie starsi, SCORE - systematyczna

ocena ryzyka wiencowego).
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Na podstawie tej tabeli pacjenci kwalifikowani sa do trzech grup ryzyka sercowo-
naczyniowego (Tabela 1).

Tabela 1. Kategorie ryzyka sercowo-naczyniowego (5).

<50 r.z. 50-69 r.z. >70 r.z.
Niskie i umiarkowane ryzyko <2,5% <5% <7,5%
Sercowo-naczyniowe
Wysokie ryzyko sercowo- 2,5-<75% 5-<10% 7,5-<15%
naczyniowe
Bardzo wysokie ryzyko sercowo- >7,5% > 10% > 15%
naczyniowe

Cele leczenia pozostaja zgodne z zaleceniami opisanymi w wytycznych ESC z 2019 roku

dotyczacych leczenia dyslipidemii (4).

1.2.2. Podziat dyslipidemii

W praktyce w grupie dyslipidemii wyr6znia sig:
e hipercholesterolemi¢ — definiowang jako stezenie LDL-C przekraczajgce wartosci
zalecane w danej kategorii ryzyka sercowo-naczyniowego;
e dyslipidemig¢ aterogenng — definiowang jako wspotistnienie:
1) zwickszonego stgzenia triglicerydow (TG) (1,7-5,6 mmol/l [150-500
mg/dl])
2) matego stezenia HDL-C <1,0 mmol/l (40 mg/dl) u mezczyzn
i <1,2 mmol/l (45 mg/dl) u kobiet (w zespole metabolicznym i cukrzycy
typu 2 HDL-C u kobiet <1,3 mmol/l [<50 mg/dl])
3) nieprawidtowych czasteczek LDL (tzw. matych, ggstych LDL).
e cigzka hipertriglicerydemi¢ — definiowang jako stezenie TG > 5,6 mmol/l (500
mg/dl) lub jako wartosci TG >10 mmol/l (885 mg/dl) (w zaleznosci od
wytycznych) (3).
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1.2.3. Epidemiologia

Dyslipidemia jest gtéwnym modyfikowalnym czynnikiem ryzyka chorob sercowo-
naczyniowych o podtozu miazdzycowym (ang. atherosclerotic cardiovascular disease,
ASCVD). ASCVD jest natomiast odpowiedzialna za ponad cztery miliony zgonow
w Europie kazdego roku (4). W Polsce, wedlug badania NATPOL 2011,
hipercholesterolemia dotyczy 61,1% populacji oséb dorostych (zdefiniowana jako
stezenie cholesterolu catkowitego > 190 mg/dl lub obejmujaca osoby otrzymujace
leczenie hipolipemizujace) (7). Dane te uaktualniono w badaniu WOBASZ I
przeprowadzanym w Polsce w latach 2013-2014, w ktorym wykazano, ze
hipercholesterolemia dotyczy nawet 70,3% me¢zczyzn 164,3% kobiet powyzej

dwudziestego roku zycia (8).

1.2.4. Leczenie

W wytycznych dotyczacych leczenia dyslipidemii opracowanych w 2019 roku,
wyszczegolniono strategie interwencji zalezne od aktualnych i docelowych stezen LDL-

C (4).

Catkowite ryzyko CV Stezenie LDL-C przed leczeniem
(SCORE) %

<1,4mmol/l od 1,4 do <1,8 mmol/I od 1,8 do <2,6 mmol/I od 2,6 do <3,0 mmol/l od 3,0 do <4,9 mmol/| >4,9 mmol/I

(55 mgy/di) (0d55do<70mg/d)  (0d70do<100mg/dl)  (od100do<116mg/dl) (od 116do<190mg/dl) (190 mg/dl)

prewencja pierwotna <1
ryzyko mate

interwencja dotyczaca
modyfikacji stylu zycia,
rozwatzy¢
farmakoterapie, jezeli
nie uzyskano kontroli

klasa*/poziom® 1c /c c c Ma/A Ma/A
od>1do<5 interwencja dotyczaca interwencja dotyczaca
lub ryzyko umiarkowane ji stylu dycia, lyfikacji stylu zycia,
(z0b. Ta8.4) rozwazyé rozwazyt
farmak pie, jezeli farmak pig, jezeli
nie uzyskano kontroli nie uzyskano kontroli
klasa*/poziom® e 1/c Ta/A Tla/A Ma/A Ma/A
od>5do<10 interwencja dotyczaca
lub ryzyko duze modyfikacji stylu Zycia,
(20b. T4B.4) rozwaiyt
farmakoterapie, jezeli
nie uzyskano kontroli
klasa*/poziom® Ila/A Ia/A Tla/A /A I/A /A
=10 interwencja dotyczaca
lub ryzyko bardzo duze modyfikacji stylu zycia,

2e wzgledu na stan rozwaiyt
wiekszajacy ryzyko farmakoterapie, jeieli

(20b. T4B.4) nie uzyskano kontroli

Kb+ pourmvnnn Ia/B Ia/A /A A /A /A

prewencja wtérna ryzyko bardzo duze interwencja dotyczaca
modyfikacji stylu Zycia,
rozwaiyt
farmakoterapie, jeieli
nie uzyskano kontroli

klasa*/poziom® Ila/A

Rycina 5. Strategie interwencji w zaleznosci od ryzyka sercowo-naczyniowego
i wartosci LDL-C (4). (a — klasa zalecen, b — poziom wiarygodnosci danych; Skroty: CV —
sercowo-naczyniowe, LDL-C - cholesterol frakcji lipoprotein 0 matej gestosci, SCORE -
systematyczna ocena ryzyka wiencowego).
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Porady dotyczace stylu zycia obejmuja:

dazenie do prawidtowej masy ciata — za pomocg diety oraz aktywno$ci fizycznej
ograniczenie spozycia thuszczoéw - zwlaszcza thuszczow trans oraz thuszczow
nasyconych

unikanie nadmiaru weglowodanow

spozywanie duzej ilosci btonnika pokarmowego

umiarkowane spozycie alkoholu (< 10 g/dzien, dopuszczalne w przypadku
prawidlowego stezenia TG)

zaprzestanie palenia tytoniu.

W farmakoterapii zastosowanie znajduja:

statyny

inhibitory wchtaniania cholesterolu — ezetymib

leki wigzace kwasy zolciowe (zywice jonowymienne) — cholestyramina,
kolestipol, kolesewelam

inhibitory konwertazy proproteinowej subtylizyny/keksyny typu 9 (ang.
proprotein convertase subtilisin/kexin type 9, PCSK9) — alirokumab,
ewolokumab

fibraty — zwiazki bedace ligandami receptorow o, aktywowanych przez
proliferatory peroksysoméw (ang. peroxisome proliferator-activated « receptor,
PPAR ) wplywajace na metabolizm lipidow

kwasy tluszczowe z grupy omega-3

kwas nikotynowy — zwigzek hamujacy lipolize w tkance ttuszczowe;j

kwas bempediowy — inhibitor liazy ATP-cytrynianowej hamujacy syntezg
cholesterolu w watrobie

inklisiran — substancja hamujaca syntezg biatka PCSK9

apabetalon — doustny inhibitor bialek BET

ewinakumab — przeciwciato monoklonalne przeciwko biatku podobnemu do
angiopoetyny 3

lomitapid — inhibitor mikrosomalnego biatka transportujacego TG w
hepatocycie

mipomersen — oligonukleotyd hamujacy syntezg apolipoproteiny B100 (4, 9).
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1.3 Statyny

Statyny sg lekami pierwszego wyboru w leczeniu dyslipidemii. Stanowig ponad 90%
wszystkich lekéw obnizajgcych poziom lipidow przepisywanych w Polsce, a ich czestos¢
stosowania ulega stalemu wzrostowi (10).

Dziatanie statyn polega na specyficznym, kompetytywnym i odwracalnym
hamowaniu w hepatocytach reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-glutarylo-koenzymu A
(HMG-CoA). W ten sposob zablokowana zostaje w watrobie synteza mewalonianu,
z ktorego dalej syntezowany jest cholesterol. Prowadzi to takze do nasilenia transkrypcji
genow kodujacych receptor dla lipoprotein o matej gestosci (LDLR) oraz wzrostu liczby
tych receptorow na powierzchni hepatocytow. Procesy te powoduja zwigkszony wychwyt
lipoprotein o niskiej i posredniej ggstosci z surowicy. Z uwagi na ten ztozony efekt, petne

dziatanie statyn mozna zaobserwowac po czasie ok 14 dni (11).

Acetylo-CoA + Acetoacetylo-CoA

HMG-CoA

Reduktaza HMG-CoA T—————> % {—— STATYNY

Mewalonian

v
v

Difosforan izopentenylu

’

Difosforan geranylu

v

Difosforan farnezylu

— T

Prenylowane biatka Skwalen

v
v

v

Cholesterol

Rycina 6. Biosynteza cholesterolu. Mechanizm dziatania statyn (12).
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Pierwszym lekiem z nowej grupy inhibitorow reduktazy HMG-Co0A, ktory przeszedt
pozytywnie badania kliniczne i zostal wprowadzony do lecznictwa byla lowastatyna
(1987 rok). Ciggle prace nad znalezieniem jak najsilniej dzialajagcego preparatu
doprowadzity do wprowadzenia na rynek w 1991 roku prawastatyny i simwastatyny,

w 1996 roku atorwastatyny, a w 2003 roku rosuwastatyny.

Statyny mozna podzieli¢ ze wzgledu na sposdb otrzymywania na statyny naturalne

| syntetyczne:

Tabela 2. Podzial statyn ze wzgledu na sposob otrzymywania (13).

STATYNY
NATURALNE SYNTETYCZNE
lowastatyna atorwastatyna
prawastatyna fluwastatyna
simwastatyna rosuwastatyna
pitawastatyna
ceriwastatyna

Inny podziat statyn dzieli substancje na cztery generacje na podstawie budowy

chemicznej i podobienstw farmakokinetycznych:

Tabela 3. Podzial statyn ze wzgledu na budowe chemiczng i podobienstwo
farmakokinetyczne (13).

STATYNY
PIERWSZEJ DRUGIEJ TRZECIEJ CZWARTEJ
GENERACIJI GENERACIJI GENERACIJI GENERACIJI
mewastatyna simwastatyna fluwastatyna atorwastatyna
lowastatyna pitawastatyna rosuwastatyna
prawastatyna
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Statyny mozna takze podzieli¢ na podstawie ich wtasciwosci fizykochemicznych:

Tabela 4. Podzial statyn ze wzgledu na wltasciwosci fizykochemiczne (13).

STATYNY
HYDROFILNE LIPOFILNE
rosuwastatyna atorwastatyna
prawastatyna simwastatyna
fluwastatyna lowastatyna
pitawastatyna

Wszystkie statyny przechodza biotransformacje¢ w watrobie. Oprocz prawastatyny,
podlegaja one metabolizmowi mikrosomalnemu poprzez izoenzymy cytochromu P450.
Lowastatyna, simwastatyna oraz atorwastatyna sg metabolizowane przez izoenzym
CYP3A4. Rosuwastatyna natomiast jedynie w nieznacznym stopniu wchodzi
w interakcje z enzymem CYP2C9 (13). W kontekscie dziatan plejotropowych statyn,
istotne sg ich wlasciwosci fizykochemiczne determinujgce dystrybucje i biodostepnosé
statyn dla innych narzadow. Substancje hydrofilne dostaja si¢ do wne¢trza komorek
poprzez transport aktywny. Sa one takze bardziej hepatoselektywne i posiadaja mniejszy
potencjal wychwytu przez komorki peryferyjne. Substancje lipofilne natomiast
przechodza do komorek na zasadzie biernej dyfuzji. Latwe przenikanie do tkanek moze
powodowaé wigkszg liczbe dzialan niepozadanych, ale takze hamowanie syntezy
endogennego cholesterolu w tkankach pozawatrobowych i potencjalnie wigksza
mozliwo$¢ uzyskiwania efektow plejotropowych.

1.3.1. Atorwastatyna

Atorwastatyna jest statyng syntetyczng, lipofilng, zaliczang do statyn czwartej
generacji. Czas, po ktorym stezenie leku w osoczu jest maksymalne (Tmax) po przyjeciu
doustnym wynosi ok 1-2 godziny. W zwigzku z efektem pierwszego przejscia przez
watrobe, dostepnos$¢ biologiczna wynosi ok 12-14%. Sredni okres poéttrwania (T1/2)
atorwastatyny wynosi 14 godzin. Dziatanie hamujagce HMG-CoA utrzymuje si¢ jednak
przez ok 20-30 godzin. Wynika to z aktywnoSci krazacych metabolitow atorwastatyny,
ktére rowniez wykazuja aktywno$¢ hamujaca reduktaze HMG-CoA. Pely efekt
terapeutyczny leku obserwuje si¢ po okoto 2-4 tygodniach od wdrozenia leczenia.

Atorwastatyng¢ stosuje si¢ w dawkach od 10 do 80 mg na dob¢. Dawkowanie leku nie
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wymaga modyfikacji w przypadku zaburzen funkcjonowania nerek — upos$ledzenie
filtracji nerkowej nie wptywa na osoczowe stgzenia leku. Stezenie leku moze natomiast
zwigkszac¢ sie z uwagi na interakcje z innymi lekami metabolizowanymi przez ten sam
cytochrom co atorwastatyna - P450 3A4. Jako zwigzek lipofilny, atorwastatyna wykazuje

swojg aktywno$¢ takze w tkankach pozawatrobowych (14).

1.3.2. Rosuwastatyna

Rosuwastatyna jest statyng syntetyczna, hydrofilng, zaliczang do statyn czwartej
generacji. Tmax wynosi 3-5 godzin po doustnym podaniu leku, a dostepnos¢ biologiczna
sigga 20%. T1/2 rosuwastatyny wynosi ok 19 godzin, a pelny efekt terapeutyczny
obserwowany jest po ok 4 tygodniach stosowania leku. Rosuwastatyna stosowana jest
w dawkach od 5 do 40 mg na dobe. U pacjentdéw z uposledzong funkcja nerek zaleca si¢
modyfikowanie dawki leku, gdyz osoczowe stezenie rosuwastatyny wzrasta w przypadku
klirensu ponizej 30 ml/min. Rosuwastatyna nie wchodzi w interakcje z wigkszos$cia
lekow, gdyz nie jest metabolizowana przez powszechny CYP 3A4, a gtownie przez CYP
2C9. Uznawana jest aktualnie za najsilniejszag dostepna statyng. Jako substancja
hydrofilna, jest hepatoselektywna, w mniejszym stopniu niz atorwastatyna przechodzi do
tkanek pozawatrobowych. Zwigzane jest to ze stosunkowo mniejszg liczbg opisywanych

dziatan niepozadanych, zwlaszcza miopatii (15).

1.3.3. Dziatania plejotropowe statyn

Glownym efektem dziatania statyn jest zmniejszenie stezenia LDL-C. Z szeroko
zakrojonych badan nad wplywem statyn na podstawowe mechanizmy biologiczne
procesu miazdzycowego wynika jednak, ze oprocz korzystnego dziatania obnizajacego
stezenie lipidow, maja one takze wiele innych dziatan, ktore moga przyczyniac si¢ do
redukcji miazdzycy i ryzyka sercowo-naczyniowego, a takze znalez¢é zastosowanie
w innych jednostkach chorobowych. Gtownie wskazuje si¢ na dziatania przeciwzapalne
| przeciwutleniajace statyn oraz wywierajace wptyw na normalizacje¢ funkcji srodbtonka.
Efekty te sa osiggane m.in. poprzez: zwickszong ekspresj¢ Srodblonkowej syntazy tlenku
azotu (ang. nitric oxide, NO); zmniejszong produkcj¢ endoteliny-1 i generowanie
reaktywnych form tlenu; poprawe profilu trombogennego; zmniejszenie stanu zapalnego
poprzez zmniejszong ekspresj¢ zapalnych cytokin, chemokin i czgsteczek adhezyjnych
oraz obnizenie poziomu biatka C-reaktywnego (ang. C-reactive protein, CRP). Statyny
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odpowiedzialne sg takze za hamowanie innych elementoéw procesu miazdzycowego,
takich jak wzrost liczby makrofagow czy migracja i proliferacja komorek migsni gtadkich
(16).

Efekty dzialania statyn, obejmujace procesy inne niz obnizanie LDL-C, nazywane sa
zbiorczo dziataniem plejotropowym statyn. Sg one potwierdzone w badaniach in vitro
I in vivo na zwierzgtach, a prace nad ich znaczeniem klinicznym wciaz trwaja (4, 17).
Nie dziwi zatem fakt, ze dziatanie plejotropowe statyn stanowi obszar badan w takich
jednostkach chorobowych jak osteoporoza, endometrioza, zespdt policystycznych
jajnikdw, choroba Alzheimera, przewlekla choroba nerek, ostra niewydolnos$¢ nerek,

choroby zakazne czy choroby nowotworowe.

Normalizacja funkcji
srodbtonka
Dziatanie
antyoksydacyjne

Osteoporoza

Dzialanie
przeciwproliferacyjne _
Endometrioza

Dziatanie Zespl
przeciwzakrzepowe | £eSpo
policystycznych

jajnikow

Choroby
zakazne

Choroba
Alzheimera

Rycina 7. Dziatania plejotropowe statyn i jednostki chorobowe, w ktorych
badana jest mozliwos¢é wykorzystania efektow plejotropowych.

Rozpowszechnienie dyslipidemii oraz terapii statynami wydaje si¢ by¢
szczegolnie istotne W obliczu doniesien o dziataniu plejotropowym statyn w obszarze
profilaktyki osteoporozy, ktora staje si¢ istotnym zagadnieniem w zwigzku ze starzeniem

si¢ spoteczenstwa.
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1.4 Osteoporoza

Wedtug ekspertow Narodowej Fundacji Osteoporozy (ang. National Osteoporosis
Foundation) i Narodowego Instytutu Zdrowia (ang. National Institutes of Health)
osteoporoza jest chorobg szkieletu, charakteryzujaca si¢ uposledzong wytrzymatosciag
kosci powodujaca zwiekszone ryzyko ztaman (18). Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang.
World Health Organisation, WHO) zdefiniowala natomiast osteoporozg jako uktadowa
chorobe szkieletu, objawiajaca si¢ niskag masg kos$ci oraz zaburzong mikroarchitekturg
tkanki kostnej, ktore prowadza do wzmozonej famliwosci kosci (18).

Osteoporoze mozemy podzieli¢ na pierwotng 1 wtorng. Pierwotna spotykana jest
u kobiet po menopauzie oraz rzadziej u m¢zczyzn w wieku podesztym. Osteoporoza
wtorna moze by¢ natomiast powiktaniem farmakoterapii m.in. glikokortykosteroidami
(GKS), duzymi dawkami hormonéw tarczycy, lekami przeciwpadaczkowymi, heparyna,
antagonistami witaminy K. Osteoporoza wtorna moze wynika¢ takze z réznych stanow
patologicznych: nadczynnosci przytarczyc, nadczynnosci kory nadnerczy, nadczynnosci
tarczycy, akromegalii, cukrzycy typu 1 i 2, endometriozy, hiperprolaktynemii,
hipogonadyzmu, choroby Addisona, zaburzen trawienia lub wchtaniania (w tym celiakii),
zespotu jelita krotkiego, nieswoistych chorob zapalnych jelit, przewlektej choroby nerek,
zespotu nerczycowego, chorob reumatologicznych, przewleklej obturacyjnej choroby
ptuc i chorob hematologicznych (19).

Kos$¢ jest tkanka aktywna metabolicznie podlegajaca ciaglej przebudowie
wewnetrznej — resorpcji kosci przez osteoklasty (komorki ko$ciogubne) z nastepczym
tworzeniem macierzy kostnej przez osteoblasty (komorki kosciotworcze). Procesy te sg
uzaleznione od wielu hormondw, takich jak: parathormon (PTH), hormon wzrostu (ang.
growth hormone, GH), Kkalcytonina, estrogeny, androgeny, hormony tarczycy,
glikokortykosteroidy. U zdrowej osoby w ciggu roku wymianie ulega ok 20% kosci
beleczkowej 1 4% kosci zbitej (20). Osteoporoza powstaje wowcezas, kiedy
W metabolizmie kostnym przewazaja procesy resorpcji kostnej lub zaburzone jest
réznicowanie si¢ osteoblastow odpowiedzialnych za syntezg¢ kosci (21). W procesie
tworzenia ko$ci biorg udziat m.in. takie czynniki wzrostu jak czynnik wzrostu
fibroblastow (ang. fibroblast growth factor 1, FGF-1) czy czynniki transkrypcyjne jak
cbfal (ang. core binding factor alpha 1). Czynniki te odpowiadaja za procesy proliferacji
I r6znicowania si¢ osteoblastow. Posrod tych czynnikow wazng rolg odgrywaja takze

biatka morfogenetyczne kosci (ang. bone morphogenic proteins, BMPSs), ktore
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odpowiadajg za nasilenie rdéznicowania si¢ osteoblastow. Najistotniejszym wsrod tej
grupy jest biatko BMP-2, ktére jest autokrynnym czynnikiem kontrolujacym
roznicowanie si¢ osteoblastow. BMP-2 odpowiada takze za nasilenie ekspresji bialek
strukturalnych macierzy kostnej, takich jak kolagen typu |, osteopontyna czy
osteokalcyna (17). Procesy regulujace aktywnosc¢ osteoklastow kontrolowane sg glownie
przez szlak RANKL/RANK/OPG. Ligand aktywatora receptora NF-kB (RANKL) jest
wydzielany przez osteoblasty i komoérki macierzyste zrebu. Poprzez wigzanie si¢ ligandu
(RANKL) ze swoim receptorem (RANK) na powierzchni osteoklastow i ich
prekursorow, aktywowane sg procesy roznicowania i proliferacji. Prowadzi to do
powstawania wielojadrzastych osteoklastow z komorek prekursorowych oraz do ich
aktywacji. Proces ten kontrolowany jest przez osteoprotegeryng (OPG). Wydzielana jest
ona przez osteoblasty i kosciotworcze komorki macierzyste zrebu. Funkcja OPG polega
na wigzaniu RANKL. Poprzez zwigzanie ligandu zahamowana zostaje aktywacja RANK

oraz nadmierna resorpcja koscca (22).

1.4.1. Diagnostyka i leczenie osteoporozy

Na osteoporoze choruje okoto 200 milionow ludzi na calym $wiecie (23). Ze
wzgledu na swoj klinicznie niemy poczatek, choroba ta jest czgsto nierozpoznawana,
a proces leczenia odraczany w czasie. Osteoporoza jest nazywana “cichg epidemia”
naszych czaséw. Wedlug danych statystycznych co trzecia kobieta oraz co piaty
mezczyzna po 50 roku Zycia choruje na osteoporoze. Co wigcej, wigkszos$¢ przypadkow
osteoporozy rozpoznawana jest dopiero w momencie wystapienia ztaman
osteoporotycznych, ktdre czesto sg przyczyng niesprawnosci, kalectwa, a nawet Smierci
(23). Profilaktyka osteoporozy jest niezmiernie istotna, zwlaszcza, ze choroba ta jest
rozpoznawana i leczona zaledwie u 10-20% pacjentow (24).

Wedlug zalecen Amerykanskiego Towarzystwa Endokrynologéow Klinicznych
(ang. American Association of Clinical Endocrinologists, AACE) kazda kobieta po
menopauzie 1 powyzej 50 r.z. powinna by¢ zbadana w kierunku osteoporozy. Wskazane
jest wowczas zebranie doktadnego wywiadu chorobowego, badanie przedmiotowe oraz
ocena ryzyka zlamania za pomoca specjalnych narzedzi (np. kalkulatora FRAX) (25).
Kalkulator FRAX pozwala ocenia¢ bezwzgledne 10-letnie ryzyko ztamania. Do oceny
uwzgledniane sg takie parametry jak pte¢, wiek, masa ciata, wzrost, przebyte ztamanie,
ztamanie blizszego konca kosci udowej u jednego z rodzicdéw, aktualne palenie tytoniu,

przyjmowanie GKS powyzej 3 miesigcy, reumatoidalne zapalenie stawow (RZS),
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osteoporoza wtorna oraz spozywanie alkoholu. Mozna takze rozszerzy¢ analiz¢ dodajac
do analizy gesto$¢ mineralng (ang. bone mineral density, BMD) szyjki kos$ci udowej. Wg
WHO kalkulator jest przeznaczony dla osob w wieku od 40 do 90 lat (26). Na podstawie
profilu Kklinicznego i oceny ryzyka zlamania nalezy rozwazy¢ wykonanie badania
densytometrycznego za pomoca dwuwigzkowej absorpcjometrii rentgenowskiej (ang.
axial dual-energy X-ray absorptiometry, DXA). Wskazana jest ocena kregostupa
ledzwiowego i blizszej nasady kosci udowej. W ramach oceny blizszej nasady kosSci
udowej oceniana jest takze indywidualnie gesto$¢ mineralna szyjki kosci udowej, trojkat
Warda oraz kretarz wigkszy. Wszystkie te parametry sa zbiorczo okreslane jako blizsza
nasada kosci udowej, biodro lub tzw. total hip. Osteoporozg rozpoznaje si¢, kiedy
warto$¢ T-score, definiowana jako parametr okreslajacy odchylenie od szczytowej masy
kostnej zdrowych osob osiaganej w wieku 20-29 lat, wynosi ponizej -2.5 w kregostupie
lgdzwiowym, szyjce kosci udowej lub w biodrzee. W wyniku badania
densytometrycznego przedstawiona jest takze gesto§¢ mineralna kosci (BMD) w g/cm?
oraz parametr Z-score, bedacy odchyleniem od normy dla danego wieku i pici (26).
Wartosci uzyskiwane w danej lokalizacji moga si¢ migdzy sobag rézni¢. W okresie
okotomenopauzalnym w pierwsze] kolejnosci zmniejszong gestos¢ mineralng kosci
mozna zaobserwowa¢ w trzonach kregowych. Znajduje si¢ w nich duza ilo$¢ kosci
beleczkowej, ktora szybciej ulega zanikowi w okresie okotomenopauzalnym. W kosci
udowej dominuje natomiast kos¢ korowa, ktora jest mniej aktywna metabolicznie i ulega
resorpcji pozniej niz ko$¢ beleczkowa. U 0s6b powyzej 65 roku zycia preferowane moze
by¢ oznaczenie BMD w kos$ci udowej, gdy pomiar w odcinku ledzwiowym kregostupa
moze by¢ zaburzony przez nasilone blaszki miazdzycowe w aorcie brzusznej (27). Po
rozpoznaniu osteoporozy warto oznaczy¢ markery obrotu kostnego (ang. bone turnover
markers, BTMs). Ich wartosci stuzg gtdéwnie do monitorowania terapii, ale mozna je takze
wykorzysta¢ do oceny ryzyka ztamania i szybszej utraty kosci — zjawiska te sg bardziej
prawdopodobne u 0séb z podwyzszonym obrotem kostnym w momencie postawienia
rozpoznania. Wskazana jest takze ocena stezenia witaminy D (25(OH)D) oraz
utrzymywanie jej stgzenia w przedziale 30-50 ng/mL. Powinno si¢ takze zalecic¢
pobieranie 1200 mg/d wapnia dla kobiet w wieku > 50 r.z.. Terapia farmakologiczna wg
AACE jest zalecana dla o0s6b z osteopeniag lub osteoporoza i ztamaniem
niskoenergetycznym biodra lub krggostupa w wywiadzie oraz u pacjentéw z wartoscia

T-score -2,5 lub mniejsza (25).
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Wyg polskich zalecen wskazania do leczenia farmakologicznego sg nastepujace:

- u kobiet po menopauzie i u me¢zczyzn powyzej 50 r.z. nalezy wdrozy¢ leczenie,
kiedy w wywiadzie jest zlamanie niskoenergetyczne lub kiedy ryzyko bezwzgledne
ztamania wyliczone w kalkulatorze FRAX wynosi > 10% lub kiedy wskaznik T-score dla
BMD blizszego konca kosci udowej, szyjki kosci udowej lub odcinka ledzwiowego
kregostupa wynosi < -2,5.

- u kobiet przed menopauza i u me¢zczyzn ponizej 50 r.z. nalezy wdrozy¢ leczenie
kiedy w wywiadzie jest ztamanie niskoenergetyczne lub kiedy wskaznik T-score dla
BMD blizszego konca kosci udowej, szyjki kosci udowej lub odcinka ledzwiowego

kregostupa wynosi < -2,5 (24).

W ramach farmakoterapii, oprocz wapnia i witaminy D stosowane sg nastepujace grupy
lekow (26):
e Zwiazki hamujace resorpcje kosci:
= bisfosfoniany:
o alendronian
o kwas zoledronowy
o kwas ibadronowy
o ryzedronian
= denosumab
e Zwiazki zwigkszajace synteze kosci:
= teryparatyd

= romosozumab.

Leczenie monitorowane jest za pomocg DXA co 1-2 lata dopdki nie zaobserwuje
si¢ stabilizacji zmian. Do oceny skutecznosci leczenia mozna takze wykorzysta¢ markery
obrotu kostnego. Znaczace spadki markeréw sg widoczne po wprowadzeniu terapii
antyresorpcyjnej i sa powigzane ze spadkiem ryzyka ztaman. Znaczace wzrosty BTMs
wskazuja natomiast na dobrg odpowiedz na terapi¢ anaboliczng (25).

W 2017 roku opublikowano zalecenia postgpowania diagnostycznego
i leczniczego w osteoporozie w Polsce (24). Tworcami zalecen byli przedstawiciele wielu
specjalnosci — reumatologii, ortopedii i traumatologii, choréb wewnetrznych, geriatrii,

endokrynologii, rehabilitacji, nefrologii, diabetologii, onkologii, biochemii i technik
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obrazowych. Udziat tak wielu specjalistow pokazuje, ze osteoporoza jest jednostka
multidyscyplinarng. Moze stanowic to problem, gdyz odpowiedzialno$¢ za profilaktyke
oraz leczenie osteoporozy spoczywa na przedstawicielach wielu specjalnosci. Problemem
jest takze brak powszechnej dostepnosci badan stuzacych rozpoznaniu osteoporozy.
W aktualnych zaleceniach rola lekarzy pierwszego kontaktu jest ograniczona — moga oni
jedynie okresli¢ ryzyko osteoporozy na podstawie wywiadu z pacjentem, a nastgpnie
skierowa¢ pacjenta na specjalistyczng diagnostyke oraz leczenie w o$rodku
specjalistycznym, co zazwyczaj wydluza czas do wdrozenia odpowiedniego
postgpowania. Diagnostyke na drugim etapie przeprowadza lekarz specjalista, ktory
moze skierowaé na badanie densytometryczne (DXA) oraz w miar¢ mozliwosci oznaczy¢
aktywno$¢ markerow obrotu kostnego. Aktualne wytyczne co do oznaczania markeréw
obrotu kostnego (BTMSs), ograniczaja si¢ do pomiarow dwoch wybranych markerow
kostnych: C-koncowego telopeptydu kolagenu typu I (ang. C-terminal telopeptide of
collagen type I, CTX-I), jako markera resporpcji kosci oraz N-koncowego propeptydu
prokolagenu typu | (ang. procollagen type | N-terminal propeptide, PINP), jako markera
ko$ciotworzenia. Ztotym standardem pozostaje jednak badanie densytometryczne. Kazda
0soba, u ktorej podejrzewa si¢ osteoporoze, powinna mie¢ wykonany pomiar w zakresie
krggostupa ledzwiowego oraz kosci udowej (24). Brak mozliwos$ci wykonania badan
diagnostycznych przez lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej jest jedng z przyczyn zbyt
pdznego rozpoznawania osteoporozy. Wskazuje to na konieczno$¢ prowadzenia szeroko

rozumianej profilaktyki osteoporozy przez lekarzy wszystkich specjalnosci.
1.4.2 Markery obrotu kostnego

Markery obrotu kostnego (ang. bone turnover markers, BTMs) odzwierciedlaja
procesy metaboliczne zachodzace w kosciach. Nie znajduja one zastosowania
w stawianiu rozpoznania osteoporozy, ale ich podwyzszone warto$ci moga $wiadczy¢
0 zwigkszonym ryzyku utraty tkanki kostnej, odzwierciedlanej nastepnie przez zmiany
w BMD (28-30). W badaniu densytometrycznym zmiany zachodzgce w ko$ciach mozna
uwidoczni¢ dopiero po 12-24 miesigcach od wprowadzenia leczenia. Oznaczenie
markerow obrotu kostnego i ich ocena umozliwia natomiast zaobserwowanie zmian
zachodzacych w tkance kostnej juz po 1-3 miesigcach od wprowadzenia interwencji
medycznej (31, 32).

Markery obrotu kostnego (BTMs) mozemy podzieli¢ na markery syntezy

I resorpcji kosci.
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Do markeréw syntezy kosSci zaliczane sa:
» kostna frakcja alkalicznej fosfatazy (BALP)
» osteokalcyna
» N-koncowy propeptyd prokolagenu typu I (PINP)
» C-koncowy propeptyd prokolagenu typu I (PICP)
® |igand aktywatora receptora jadrowego czynnika kappa B (RANKL)
» osteoprotegeryna (OPG).

Markery resorpcji kosci:
» hydroksyprolina
» pirydynolina i deoksypirydolina
» N-koncowy telopeptyd kolagenu typu I (NTX-I)
» C-koncowy telopeptyd kolagenu typu I (CTX-I)

» fosfataza kwasna oporna na hamowanie winianem (TRAP-5b)(33).

Do najbardziej uzytecznych BTMs nalezg produkty kosciotworzenia wydzielane
przez osteoblasty oraz produkty degradacji kolagenu zachodzace podczas resorpcji kosci.
Badania kliniczne wykazaly, Zze wczesne zmiany w BTMS sg zwiagzane z dtugotrwalymi
zmianami BMD u kobiet przyjmujacych leki antyresorpcyjne lub anaboliczne (34, 35).

Ko$¢ podlega cigglej przebudowie. Procesy resorpcji trwajg ok 4-6 tygodni,
podczas ktorych osteoklasty tworzg jamy, uwalniajac jednoczesnie wapn do krwioobiegu.
Resorpcja stymuluje natomiast procesy syntezy kosci, a uzupetnienie wytworzonych jam
przez osteoblasty trwa ok 4-5 miesiecy (36).

Oznaczenie BTMs po 3-6 miesigcach doustnej terapii bisfosfonianami, daje
mozliwos¢ oceny skutecznosci wdrozonego leczenia przed oczekiwaniem na wykonanie
kontrolnej densytometrii po 1-2 latach leczenia. W badaniach wykazano rowniez, ze
znaczace spadki BTMs po kilku miesigcach leczenia, lepiej korelowaty z redukcja ztaman
zwigzanych z terapig antyresorpcyjng, niz wzrost BMD (37-39). Stwierdzono takze
obserwowany w pierwsze] kolejnosci po wdrozeniu terapii bisfosfonianami spadek
stezenia CTX-I (maksymalny po ok 2 miesigcach). Stezenie PINP osiggato najnizsze
wartosci po 6 miesigcach od poczatku leczenia (40).

W 2010 roku Migdzynarodowa Fundacja Osteoporozy (ang. International

Osteoporosis Foundation, I0F) i Miedzynarodowa Federacja Chemii Klinicznej
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I Medycyny Laboratoryjnej (ang. International Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine) wydaly rekomendacje, aby jako referencyjne stosowac oznaczenia
CTX-I jako markera resorpcji kosci oraz PINP jako markera syntezy kosci (32, 41).
W przypadku pacjentow z przewlekla chorobg nerek, mozna zastosowaé oznaczenie
frakcji kostnej fosfatazy alkalicznej (BALP). Aby zminimalizowa¢ wpltyw spozywanych
positkow oraz zmiennos¢ dobowa w roznicach stezen markeréw, krew do oznaczenia
BTMs powinna by¢ pobierana rano na czczo. Nalezy takze pamigtaé, ze nieodlegle
W czasie ztamanie moze przej$ciowo podnie$¢ stezenie BTMS, wiec woOwczas wzrost
stezenia BTMs nie powinien by¢ interpretowany jako niepowodzenie wdrozonego
leczenia osteoporozy.

U kobiet po menopauzie opisywane sa wyzsze wartosci BTMs, stwierdzane od
czasu wystgpienia ostatniej miesigczki. Zwigzane jest to ze spadkiem krazacego
estradiolu, co powoduje zwigkszony obrot kostny z wigkszym wzrostem aktywnosci
osteoklastow (36). Jednak niepodwyzszone wartosci CTX-I nie wykluczaja wystgpienia
osteoporozy. W badaniu TRIO, az 20% kobiet w okresie pomenopauzalnym
Z rozpoznang osteoporozg miato warto$ci CTX-I ponizej zakresu referencyjnego dla
kobiet w okresie premenopauzalnym (42). Potwierdza to, ze BTMs nie mogg by¢
wykorzystywane do diagnostyki osteoporozy. Dopiero znacznie podwyzszone wartosci
BTMs moga wskazywa¢ na konieczno$¢ przeprowadzenia dalszej diagnostyki
w kierunku przyczyn wtornych osteoporozy (36). W zwiazku z brakiem mozliwosci
wykorzystania BTMs do diagnostyki osteoporozy, oznaczanie BTMs gléwnie mozna
wykorzysta¢ do monitorowania wdrozonego leczenia. Aby oceni¢ skutecznos$¢ leczenia
oraz czy zmiana w stezeniu BTMs jest istotna, zaleca si¢ poroOwnanie zaobserwowanej
zmiany z najmniejszg istotng zmiang (ang. least significant change, LSC). Wyliczana jest
ona ze wzoru LSC=2,77*wspotczynnik wariancji% (CV) (36). Dla bisfosfonianow,
Miedzynarodowa Fundacja Osteoporozy (IOF) wydata zalecenia, aby oceni¢ LSC dla
CTX-I i PINP w momencie rozpoczecia leczenia oraz po 3 miesigcach od jego
rozpoczgcia. Jako skuteczno$¢ leczenia, przyjeto tam spadek stezenia tych markerdw
powyzej LSC, ustalonej na podstawie badania TRIO jako obnizenie stezenia CTX-I
056%, a PINP 0 38% (43). W zaleceniach polskich opisuje si¢ natomiast LSC na
poziomie 25%, czyli jako istotng zmian¢ PINP 1 CTX przyjmuje si¢ zmian¢ powyzej tej
wartosci (24). Inng metoda oceny skutecznosci leczenia jest obnizenie stezenia BTMs do
zakresu dolnej potowy wartosci referencyjnych dla mtodych i zdrowych kobiet w okresie

przedmenopauzalnym. Wada tej metody jest fakt, ze nie wszystkie kobiety
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Z rozpoznaniem osteoporozy maja podwyzszone warto§ci BTMs. Powoduje to, ze nie
mozna jej zastosowac u wszystkich pacjentek (36). Oceng zmiany wartos$ci powyzej LSC
wykorzystuje si¢ takze w ocenie BMD. Znaczaca zmiana wartosci BMD powinna by¢
rowna lub wyzsza niz LSC wyliczona dla danego osrodka lub wyznaczona przez
towarzystwa osteoporotyczne. W polskich zaleceniach przyjeto wartosci LSC dla
odcinka L1-L4 kregostupa — 4,4%, dla szyjki kosci udowej 5,8%, dla catego biodra —
4,2%. Aby moc porownac¢ wyniki, nalezy je oznacza¢ w jednej pracowni, na tym samym

aparacie (24).

1.4.2.1. N-koricowy propeptyd prokolagenu typu | (PINP)

PINP powstaje podczas syntezy nowego kolagenu typu | z prokolagenu typu I.
W macierzy kostnej proteazy odcinajag PINP od konca aminowego (N) i PICP od konca
karboksylowego (C) prokolagenu typu I, dajac w wyniku dojrzaty kolagen typu |. PINP
I PICP przechodza do krwioobiegu. W krazeniu PINP funkcjonuje jako oryginalny
trimeryczny PINP oraz monomeryczne i dimeryczne produkty jego degradacji. Dostgpne
testy mierzg albo potrdjnie helikalny PINP albo catkowity PINP, ktory obejmuje
wszystkie jego formy (44). Kolagen typu | jest gtéwnym biatkiem strukturalnym
w kosciach, stanowi ok 90-95% wszystkich sktadnikow organicznych kosci, dlatego
oznaczanie produktéow ubocznych jego syntezy wydaje si¢ by¢ jak najbardziej
uzasadnione (20, 41, 45). Stezenia PINP w surowicy odzwierciedlajg ilos¢ tworzacej si¢
nowej kosci szkicletowej (44). W zwigzku z tym, mozemy spodziewaé si¢
podwyzszonych wartosci PINP w chorobach charakteryzujacych si¢ wysokim obrotem
kostnym, takich jak: choroby metaboliczne kosci (w tym osteomalacja i choroba Pageta),
zaburzenia endokrynologiczne (w tym tyreotoksykoza i pierwotna nadczynno$é
przytarczyc) oraz ztosliwe choroby kosci, takie jak szpiczak mnogi (41). Chociaz PINP
pochodzi gléwnie z kosci, niewielkie ilosci kolagenu typu |, a zatem i PINP, dostaja si¢
do krwioobiegu z innych tkanek, takich jak skora, Sciggna, wigzadta, chrzastka i tkanki
srodmigzszowe (46). Monitorowanie st¢zenia PINP w surowicy moze by¢ szczegolnie
przydatne Kklinicznie, gdyz jest ono stosunkowo niewrazliwe na wptyw pokarmu i rytmu
okotodobowego, a W badaniach klinicznych wykazano, ze st¢zenie tego markeru wzrasta
dynamicznie w odpowiedzi na wprowadzane leczenie anaboliczne, m.in. teryparatydem

(44, 45, 47). Przyj¢to, ze jako odpowiedz biologiczng na wprowadzong terapi¢
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anaboliczng osteoporozy mozna uzna¢ wzrost stezenia PINP > 10 mcg/l od warto$ci

wyjsciowej (44).

1.4.2.2. C-koricowy telopeptyd kolagenu typu | (CTX-1)

CTX-1 jest produktem degradacji kolagenu typu 1. Jest to usieciowany oktapeptyd
C-koncowej czasteczki kolagenu typu I, uwalniany podczas resorpcji kosci (33). Proces
ten zachodzi pod wptywem katepsyny K (32). Udowodniono, ze stezenie CTX-I wzrasta
po menopauzie, a jego stezenie moze prognozowac ryzyko wystgpienia ztaman szyjki
kosci udowej (48). Wykazano takze, Zze stezenie tego markera maleje pod wptywem
skutecznej terapii antyresorpcyjnej, wigc mozna go uzywacé celem monitorowania
leczenia osteoporozy (33). Stezenie CTX-I wykazuje zmiennos$¢ dobows, ze szczytem
w drugiej potowie nocy. Stwierdzono takze wplyw positku na stgzenie CTX-I

w surowicy, dlatego do badan zaleca si¢ pobranie probki krwi rano na czczo (49).

1.4.2.3. Osteoprotegeryna (OPG)

OPG jest syntetyzowana przez osteoblasty i dziata jako receptor dla RANKL.
Poprzez wigzanie si¢ z RANK, zapobiega osteoklastogenezie. Powoduje to hamowanie
resorpcji kosci (32). OPG w swojej funkcji przypomina biatko ostrej fazy — jej stezenie
moze wzrasta¢ w stanach zapalnych o roznej etiologii. Stezenie OPG koreluje takze
dodatnio z wiekiem, a jej wzrost jest szczegdlnie widoczny u kobiet po 60 roku zycia
oraz u mezczyzn po 70 roku zycia (50).

Celowos¢ oznaczania OPG wymaga jeszcze dalszych badan, aby ocenié jej
przydatnos$¢ kliniczng (51). Dotychczasowe wyniki dotyczace roli oznaczania OPG jako
markera obrotu kostnego pozostajg niejednoznaczne. Wielu danych dostarczyto badanie
TROMSO prowadzone przez Jorgensen i wsp., opisane w kilku publikacjach (52-54).
Wysokie stezenia OPG korelowaty dodatnio z ryzykiem zltaman osteoporotycznych
szyjki kosci udowej (52). Wykazano takze dodatnig korelacje wysokiego stezenia OPG
ze zlamaniami kompresyjnymi kregdéw oraz z nizszymi wartosciami BMD (53, 54).
Wyniki te dotyczyly kobiet po menopauzie, nie bgdacych na hormonalnej terapii
zastepczej. W badaniu Kudlacek i wsp. nie wykazano natomiast korelacji pomiedzy
stezeniami OPG a BMD (50).

OPG znajduje takze coraz wigksze zastosowanie w kardiologii. Udowodniono, ze

stezenie OPG jest istotnie wyzsze u pacjentdw z rozpoznang choroba sercowo-
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naczyniowg (55). Rozwazana jest takze rola oznaczania OPG jako parametru

pomagajacego oceniaé ryzyko sercowo-naczyniowe (56).

1.5. Wplyw statyn na metabolizm kostny

1.5.1. Wptyw statyn na synteze kosci

Bezposredni wptyw statyn na tkanke¢ kostna jest ztozony. Pierwsze doniesienia,
ze leczenie statynami zwieksza ko$ciotworzenie zaro6wno in vitro jak i u gryzoni,
pojawily si¢ w 1999 roku. Mundy i wsp. wykazali wowczas, ze zarowno iniekcje
podskorne, jak i podaz doustna lowastatyny i simwastatyny nasilaly procesy tworzenia
kos$ci oraz powodowaty zwigkszenie objetosci kosci gabcezastej. Efekt ten byt zwigzany
gtownie ze zwickszong ekspresja genu biatka morfogenetycznego kosci 2 (BMP-2) (57).
W innych badaniach réwniez potwierdzano, ze statyny pobudzaja ekspresj¢ mRNA dla
biatkka BMP-2 (58). Biatko to odgrywa kluczowa rol¢ w procesie roznicowania
osteoblastow. Stymulacja ekspresji mRNA powoduje zwickszenie stezenia BMP-2, a co
za tym idzie, zwigkszong syntez¢ tkanki kostnej. Wzrost mMRNA BMP-2 potwierdzono
podajac rosuwastatyne lokalnie do szpiku kostnego kosci piszczelowej krolikow. Lek byt
podawany za pomoca wchtanialnej ggbki kolagenowej jako nos$nika. Po 4 tygodniach
stwierdzono istotnie wyzsze warto§ci mRNA BMP-2 w tkance kostnej przylegajacej do
wlozonej gabki. Ponadto wzrost ten dodatnio korelowal ze stgzeniem podanej
rosuwastatyny (59).

Doktadny mechanizm, za pomoca ktorego statyny zwigkszaja kosciotworzenie,
pozostaje wcigz nie w pelni wyjasniony. Jedng z mozliwo$ci stanowi teoria, ze mate
prenylowane biatka, produkty uboczne szlaku mewalonianowego, reguluja ujemnie
ekspresjc BMP-2. Poprzez hamowanie szlaku mewalonianowego i zapobieganie
prenylacji, wzrasta¢c moze ekspresja BMP-2, powodujac zwickszong proliferacje

I rdznicowanie si¢ osteoblastow, a nastgpnie nasilenie tworzenia si¢ kosci (60).
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Rycina 8. Wplyw statyn na synteze kosci (opracowanie wiasne).

1.5.2 Wptyw statyn na resorpcje kosci

Badania in vitro wykazaly, ze statyny majg takze bezposrednie dziatanie hamujace
aktywno$¢ osteoklastow (2). Statyny hamujg reduktaze HMG-CoA na szlaku
metabolizmu cholesterolu. Bezposredniag konsekwencja tego hamowania jest
zmniejszona synteza mewalonianu i innych pochodnych poliizoprenowych w tym szlaku
biochemicznym. Prekursory izoprenoidow, takie jak difosforan geranylu i difosforan
farnezylu, majg zasadnicze znaczenie dla potranslacyjnej modyfikacji biatek (prenylacji).
Biatka aktywowane poprzez prenylacje biorg udziat w réznych zdarzeniach transdukc;ji
sygnatu, takich jak modelowanie cytoszkieletu. Dzigki prenylacji, biatka sg zdolne m.in.
do zakotwiczenia si¢ w blonie osteoklastow, a proces ten jest niezbedny do ich
prawidlowego funkcjonowania (61). Poprzez posredniec hamowanie prenylacji, statyny
mogg zaburza¢ prawidtowe funkcjonowanie osteoklastow.

Bisfosfoniany zawierajace azot, jeden z silnych $rodkoéw antyresorpcyjnych,
rowniez dziataja na szlak cholesterolu, ale na dalszym etapie biochemicznym. Hamuja
enzym syntaze¢ farnezylopirofosforanowa, co prowadzi do hamowania prenylacji biatek,
a nastepnie do indukcji apoptozy osteoklastow. Poprzez ten mechanizm zar6wno statyny
jak i bisfosfoniany zmniejszajg ilo$¢ i aktywno$¢ osteoklastow (62-64). Wspolny

mechanizm dziatania statyn i bisfosfonianow potwierdzono w badaniu Grasser i wsp.,
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w ktorym oceniano funkcjonowanie osteoklastow po wdrozeniu leczenia lowastatyng
(W hodowanych komorkach szpikow kostnych szczurow). Leczenie lowastatyng
hamowato réznicowanie osteoklastow i resorpcje kosci poprzez zmniejszenie geranylacji
biatek prenylowanych. Tak jak opisano powyzej, hamowanie geranylacji i farnezylacji
jest takze mechanizmem dziatania bisfosfonianow zawierajacych azot, ktore sa

powszechnie stosowane w leczeniu osteoporozy (58, 65).
Acetylo-CoA + Acetoacetylo-CoA
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Rycina 9. Biosynteza cholesterolu. Mechanizm dziatania statyn 1 bisfosfonianow

(opracowanie wlasne).

Statyny stymuluja takze wzrost ekspresji osteoprotegeryny (OPG), ktora hamuje
aktywno$¢ osteoklastow. Leczenie atorwastatyng pierwotnych komorek osteoblastow
wykazalo podwyzszony poziom OPG (66). OPG wigzac RANKL, blokowata wigzanie
RANKL z receptorem RANK. Powodowato to zahamowanie aktywnosci osteoklastow.

Zwigkszong ekspresj¢ OPG stwierdzono takze w badaniu z zastosowaniem simwastatyny
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(58). W badaniu przeprowadzonym przez Ahna i wsp. stwierdzono, ze simwastatyna
hamuje aktywacje osteoklastow poprzez hamowanie RANKL oraz indukowane przez
RANKL réznicowanie si¢ komorek monocytow w osteoklasty (67). Takze Kaji i wsp.
przeprowadzili badanie na hodowlach mysich komoérek kostnych, aby zweryfikowac
mechanizm, za pomocag ktérego statyny hamuja resorpcje kosci. Wykazali oni, ze
mewastatyna i simwastatyna zwickszaly poziom mRNA OPG w hodowlach komoérek

kostnych myszy, a takze zmniejszaty poziom mRNA RANKL (68).
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Rycina 12. Wplyw statyn na resorpcje kosci (opracowanie wiasne).

1.5.3 Wplyw statyn na mikrostrukturg kosci w modelach zwierzgcych

W badaniach potwierdzano takze wpltyw powyzej opisywanych mechanizmow na
mikrostrukture i wtasciwos$ci biochemiczne kosci. Stosowanie dojelitowe simwastatyny
u szczurOw po owariektomii spowodowalo wzrost objetosci kosci gabczastej o 23%
w porownaniu do grupy szczuroOw otrzymujacej placebo. Stwierdzono takze wzrost
wytrzymatosci kosci gabczastej na Sciskanie (69). Dwa lata pdzniej autorzy pracy
opisywane] powyzej wykazali takze, ze podaz dojelitowa simwastatyny u szczurOw po
owariektomii spowodowata wzrost wytrzymatosci na zginanie trzonu kosci piszczelowe;j

oraz wzrost wskaznika tworzenia kosci gabczastej. W grupie otrzymujacej statyne
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stwierdzono takze mniejszg redukcje kosci gabczastej kosci piszczelowej i trzonu
krggowego niz w grupie otrzymujacej placebo (70). W badaniu EI-Nabrawi i wsp.
oceniano wiasciwosci kosci szczuréw po owariektomii poddanych leczeniu statyna.
Badanie histopatologiczne kosci grupy leczonej doustnie atorwastatyng, wykazato
wigkszg ilo§¢ beleczek kostnych, osteoblastow oraz wigcej naczyn krwionos$nych niz
w grupie bez wdrozonego leczenia (71). Takze Kaleagasioglu i wsp. wykazali, ze
doustne podawanie rosuwastatyny i atorwastatyny przez trzy tygodnie znaczaco
poprawito wiasciwos$ci fizyczne kosSci szczuréw takie jak: wytrzymato$¢ na rozcigganie,

modut sprezystosci i granica plastycznosci (72).

1.5.5 Wplyw statyn na markery obrotu kostnego i gestos¢ mineralng kosSci
w modelach zwierzecych

W badaniach eksperymentalnych oceniano takze wptyw statyn na metabolizm
kostny poprzez oznaczanie BTMs i BMD. EI-Nabrawi i wsp. w badaniu
przeprowadzonym na szczurach wykazali istotny spadek markerow obrotu kostnego
takich jak fosfataza alkaliczna (ALP), osteokalcyna i fosfor nieorganiczny w grupie
szczurow, u ktorych podawana byla doustnie atorwastatyna. W grupie kontrolnej
szczur6w po owariektomii, stwierdzono wyzsze stezenia badanych markerow.
Atorwastatyna zatem tlumita zmiany wywotane przez owariektomi¢, powodowata
zmniejszenie metabolizmu koéci oraz zwigkszenie aktywnosci osteogennej (71).
W innym badaniu przeprowadzonym na szczurach przez Chang i wsp. rowniez wykazano
pozytywny wplyw atorwastatyny na metabolizm kostny. Podawanie atorwastatyny
zwiekszyto stezenie ALP i znaczaco obnizyto markery resorpcji kosci, takie jak stosunek
Ca/Crea w 24-godzinnej zbiorce moczu, stosunek P/Crea i poziom IL-6 w surowicy. Nie
stwierdzono natomiast istotnych r6znic pomigdzy grupami przyjmujacymi roézne dawki
atorwastatyny (73). Innych wynikéw dostarczyto badanie Gradosova i wsp.. W pracy tej
nie odnotowano istotnych réznic w wartosciach PINP i CTX-I pomiedzy grupa badang
szczurdw — otrzymujacg atorwastatyne w iniekcjach przez 8 tygodni, a grupa kontrolng
otrzymujaca wodg do iniekcji (aqua pro injectone). W grupie przyjmujacej atorwastatyne
zaobserwowano natomiast spadek BALP i zwigkszong ekspresj¢ BMP-2 w proksymalnej
czesci piszezeli przy uzyciu analizy Western blot (74). W badaniu opublikowanym przez
Shahrezaece i wsp. oceniano wplyw réznych statyn (atorwastatyny, simwastatyny
I lowastatyny) na BMD u szczuré6w po owariektomii. Juz po 60 dniach stosowania Statyn

wykazano znaczacy wzrost stezenia wapnia w surowicy, zwigkszong ekspresje gendw
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osteogenezy oraz zwigkszong BMD ws$rdd szczurdw leczonych lowastatyna
I simwastatyng w pordwnaniu do grupy bez wdrozonego leczenia. Nalezy podkresli¢, ze
nie wykazano takiego wplywu atorwastatyny na badane parametry (75). BMD
U szczuréw po owariektomii oceniali takze Uyar i wsp.. Podzielili oni badane szczury na
7 podgrup. 5 podgrup zostato poddanych leczeniu: atorwastatyng, ryzedronianem sodu
(z grupy bisfosfonianow), cytrynianem klomifenu, 17beta-estradiolem oraz
raloksyfenem. Dwie grupy kontrolne (jedna po owariektomii, druga bez owariektomii)
nie otrzymywaty leczenia. BMD kosci udowej byly istotnie nizsze u szczurOw po
owariektomii w poréwnaniu do szczuréw nie poddanych owariektomii. W grupie
leczonej statyna, oceniana BMD byla istotnie wyzsza niz u szczuré6w po owariektomii
bez wdrozonego leczenia. Podobny wynik uzyskano w grupie leczonej ryzedronianem
sodu. Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomigdzy szczurami po owariektomii
a szczurami leczonymi cytrynianem klomifenu, 17beta-estradiolem oraz raloksyfenem.
W Dbadaniu tym wykazano protekcyjne dziatanie atorwastatyny (podobnie jak
bisfosfonianoéw) na BMD (76). Parametry BMD czy T-score czasami mogg by¢ natomiast
zbyt mato czutymi wskaznikami poprawy metabolizmu kostnego, zwtaszcza przy ocenie
po krétkim czasie stosowania czynnika zewnetrznego. W badaniu Kaleagesioglu 1 wsp.
nie wykazano wptywu rosuwastatyny, atorwastatyny i lowastatyny (w dawkach 20-40
mg/kg, po 3 miesigcach stosowania) na BMD i T-score, ale znaleziono znaczgca poprawe
wlasciwos$ci biochemicznych probek pobranych z kosci piszczelowej - wytrzymato$¢ na
rozcigganie, modul sprezystosci, granice plastycznosci, wykazujac w ten sposob

korzystne dziatanie statyn na tkanke kostna (77).
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2. Cele pracy

Ocena wptywu terapii statynami na gesto$¢ mineralng kosci 1 wybrane markery
obrotu kostnego (markery syntezy oraz resorpcji kosci) u kobiet po menopauzie
zZ dyslipidemiga.

Porownanie wpltywu dwoch najczgsciej stosowanych aktualnie statyn
(rosuwastatyny jako statyny hydrofilnej oraz atorwastatyny jako statyny

lipofilnej) na powyzsze parametry.
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3. Pacjenci i metody

3.1 Grupa badana

W badaniu planowano udziat kobiet w okresie pomenopauzalnym (okreslanym
jako okres powyzej 12 miesiecy od wystgpienia ostatniej miesigczki) i ponizej 65 roku
zycia z dotychczas nieleczong dyslipidemig. Badanie zaktadato struktur¢ grupy badane;j
zblizong do struktury populacji. Pacjentki musiaty wyrazi¢ §wiadoma zgode na udziat

w badaniu.
Kryteria wylaczenia z badania:

e przewlekta choroba nerek w stadium G4 i G5
e ostre uszkodzenie nerek
e BMI <18 lub >35kg/m2
e niewyrownane choroby endokrynologiczne takie jak:
o nadczynnos$¢ i niedoczynno$¢ przytarczyc
o nadczynnos¢ i niedoczynnos¢ kory nadnerczy
o zespot Cushinga
o hiperaldosteronizm
o nadczynno$¢ lub niedoczynnos¢ tarczycy
o cukrzycatypullub 2
e jadlowstret psychiczny
e Zzaburzenia wchtaniania
e przewlekta obturacyjna choroba ptuc
e astma
e aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej (ALT) lub asparaginianowej (AST) 3x
powyzej gornej granicy normy
e choroby hematologiczne — biataczki, chtoniaki, szpiczak
e reumatoidalne zapalenie stawoéw
e aktywna choroba nowotworowa
e potwierdzona osteoporoza wymagajaca leczenia farmakologicznego
¢ nikotynizm (powyzej 10 papierosow/dobe)

e przewlekte stosowanie lekow takich jak:

39



o glikokortykosteroidy uktadowe
o leki przeciwpadaczkowe

o heparyna

o doustne antykoagulanty

o leki przeciwgruzlicze

o chemioterapeutyki

o tetracykliny.

Do badania zostaly ostatecznie wiaczone 34 kobiety ze $wiezo rozpoznang
I dotychczas nieleczong dyslipidemia, wymagajaca wlaczenia farmakoterapii statyng.
Pacjentki rekrutowano na Oddziale Nadcisnienia Tetniczego 1 Zaburzen Metabolicznych
Szpitala Klinicznego Przemienienia Panskiego w Poznaniu oraz w przyszpitalnej Poradni
Zaburzen Metabolicznych. Mniejsza niz zalozona liczebno$¢ grupy badanej wynikata
w duzej mierze z prowadzenia badania w trakcie pandemii COVID-19. Przyczynito si¢
to do ograniczenia przyje¢ planowych na Oddziat Nadci$nienia Tetniczego i Zaburzen
Metabolicznych oraz do znacznej redukcji wizyt w Poradni Zaburzeh Metabolicznych
z powodu przejécia na zalecany wowczas tryb udzielania porad medycznych poprzez
teleporady. Na malg liczebno$¢ grupy badanej miata takze wptyw generalna niechgc
(zwlaszcza wsrod kobiet) do przyjmowania lekéw z grupy statyn oraz niski ,,compliance”
(postepowanie zgodne z zaleceniami lekarskimi). Zagadnienie to rozwinigto

W podrozdziale pracy zatytutowanym: Ograniczenia pracy.

3.2 Metodologia

Badanie zakladato oceng¢ gestosci mineralnej kosci oraz markerow obrotu
kostnego u kobiet z dyslipidemig przed i po wiaczeniu do leczenia statyny. Projekt
zaktadatl losowy przydziat pacjentek do dwoch grup — w pierwszej grupie zaplanowano
zastosowa¢ do leczenia atorwastatyne (w dawce poczatkowej 20mg/dobg), a w drugiej
rosuwastatyn¢ (W dawce poczatkowej 5-10mg/dobe). Dopuszczane bylo zwiekszenie

dawki stosowanego leku, jezeli w kontroli nie uzyskano docelowych stezen LDL-C.
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Rycina 11. Schemat badania.

Pacjentki zostaty poproszone o zachowanie dotychczasowego stylu zycia (w tym diete
oraz aktywnos¢ fizyczng) w trakcie trwania badania. Weryfikowano powyzsze ustalenia
w ankiecie autorskiej przeprowadzanej na kazdym etapie trwania badania. Badanie
uzyskalo zgod¢ Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu (nr 1292/18).

3.2.1. Badanie przedmiotowe

U wszystkich badanych kobiet zostaly wykonane podstawowe pomiary
antropometryczne — wzrost i masa ciala oraz obwdd talii i bioder. Na podstawie tych
pomiaréw wyliczono wskaznik masy ciata (Body Mass Index, BMI) oraz wskaznik talia-
biodra (Waist-Hip Ratio, WHR).

3.2.1.1. Wskaznik masy ciata (body mass index, BMI)

BMI wyliczany jest ze wzoru:

BMI= masa ciata [kg]/wzrost? [m?]

Na podstawie wyniku BMI pacjenci sa kwalifikowani do nastepujacych grup:
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Tabela 5. Klasyfikacja masy ciata na podstawie BMI (78).

KATEGORIA WARTOSC BMI [kg/m?]
Ciezka niedowaga <16,5
Niedowaga 16,5-18,5

Prawidlowa masa ciata | 18,5-24,9

Nadwaga 25-29,9
Otytos¢ I stopnia 30-34,9
Otylos¢ 11 stopnia 35-39,9
Otytos¢ I1I stopnia >40

3.2.1.2. Obwdd talii (waist circumference, WC) i wskaznik talia-biodra (waist-hip
ratio, WHR)

WC 1 WHR s3 parametrami antropometrycznymi, ktoére pozwalajg oceni¢ takze
otylo§¢ brzuszng oraz posrednio ilo$¢ tluszczu trzewnego, przez co moga lepiej
korelowac¢ z ryzykiem sercowo-naczyniowym niz powszechnie stosowany BMI. Obwod
talii jest mierzony w potowie odlegtosci miedzy dolnym tukiem Zebrowym a gornym
brzegiem grzebienia kosci biodrowe;.

Normy wg WHO zalecaja nastepujace postepowania w zaleznosci od wartosci WC (6):

1. U mezczyzn > 94 cm, a u kobiet > 80 cm sg opisywane jako wartosci graniczne.
Zaleca si¢ wowczas nie zwicksza¢ dalej masy ciata.
2. Wartosci u megzczyzn > 102 cm, a u kobiet > 88 cm sg uznawane za nieprawidtowe

| zaleca si¢ juz wowczas redukcje masy ciala.

Obwod bioder powinien by¢ mierzony ponizej talerzy biodrowych, w miejscu
najwigkszej wypuktosci mie$ni posladkowych lub na wysokosci kolcow biodrowych

przednich gornych.

42



Parametr WHR wyliczany jest ze wzoru:
WHR= obwadd talii [cm]/obwod bioder [cm] (79).

3.2.2. Badania laboratoryjne

Na potrzeby badania zostaty wykonane oznaczenia wybranych markeréw obrotu
kostnego: N-koncowego propeptydu prokolagenu typu I, C-koncowego telopeptydu
kolagenu typu |, osteoprotegeryny oraz podstawowe badania laboratoryjne: profil
lipidowy (stezenie cholesterolu catkowitego, HDL-C, LDL-C oraz triglicerydow),
kreatynina, ALT, AST, fosfataza zasadowa (ALP), wapn, fosforany, witamina 25(OH)D.
Badania laboratoryjne oznaczono przed wtaczeniem statyny oraz po 6 i 12 miesigcach od
jej wlaczenia. Oznaczenia wykonano w laboratorium Szpitala Klinicznego Przemienienia
Panskiego przy ulicy Szamarzewskiego 84. Stezenie N-koncowego propeptydu
prokolagenu typu I, C-koncowego telopeptydu kolagenu typu I i osteoprotegeryny
0znaczono metoda immunoenzymatyczng (ELISA), natomiast pozostale parametry
(profil lipidowy, kreatynina, ALT, AST, ALP, gospodarka wapniowo-fosforanowa,
witamina D) za pomoca zestawow komercyjnych. Badania byly wykonywane u Pacjentek

bedacych na czczo, w godzinach porannych.

3.2.2.1. CTX-I (C-koricowy telopeptyd kolagenu typu I)

Krew od Pacjentek byta pobierana do probowek na surowice, nastgpnie
przechowywana przez ok 10-20 minut w temperaturze pokojowej, odwirowywana
z predkoscia 2000-3000 obr./min., rozlana do probowek o pojemnosci 1,5 ml i zamrozona

w temperaturze -20 stopni Celsjusza.
Parametr ten oznaczono za pomocg testu ELISA z firmy IDS.

3.2.2.2. PINP (N-koricowy propeptyd prokolagenu typu I)

Krew od Pacjentek byla pobierana do probdéwek na surowice, nastgpnie
przechowywana przez ok 10-20 minut w temperaturze pokojowej, odwirowywana
z predkoscia 2000-3000 obr./min., rozlana do proboéwek o pojemnosci 1,5 ml i zamrozona

w temperaturze -20 stopni Celsjusza.

Parametr ten oznaczono za pomocg testu ELISA z firmy Cloud-Clone Corp.
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3.2.2.3. OPG (OSTEOPROTEGERYNA)

Krew od Pacjentek byla pobierana do probdéwek na surowicg, nast¢pnie
przechowywana przez ok 10-20 minut w temperaturze pokojowej, odwirowywana
z predkoscig 2000-3000 obr./min., rozlana do probowek o pojemnosci 1,5 ml i zamrozona

w temperaturze -20 stopni Celsjusza.
Parametr ten oznaczono za pomocg testu ELISA z firmy BioVendor.

3.2.3. Badanie densytometryczne

Pacjentkom zaplanowano wykonanie densytometrii nasady blizszej kosci udowej
oraz odcinka ledzwiowego kregostupa. Densytometri¢ wykonywano przed wiaczeniem
statyny oraz po 12 miesigcach jej stosowania. Gesto§¢ mineralng kosci (BMD) oceniono
w badaniu densytometrycznym metoda absorpcjometrii dwuenergetycznej (DXA)
blizszego konca ko$ci udowej (opisang wartosciami BMD oraz T-score dla szyjki ko$ci
udowej (neck) i biodra (total hip) oraz odcinka ledzwiowego krggostupa (opisang
warto$ciami BMD oraz T-score dla kregostupa ledzwiowego(spine)).

Badania wykonywano w Pracowni Densytometrii Synexus Polska Oddziat
W Poznaniu za pomoca aparatu Hologic Discovery Wi S/N: 88011. Procentowy btad
pomiaru dla wykorzystywanego densytometru wynosi CV = 1%.

3.3 Przebieg badania

Wszystkie zrekrutowane Pacjentki mialy wykonane badania laboratoryjne
w momencie wilaczenia do badania. 22 Pacjentki zgtosity na badanie densytometryczne.
Na badanie po 6 miesigcach zglosity si¢ 22 Pacjentki. 2 pacjentki zostaty wykluczone
Z uwagi na rozpoznang osteoporoz¢ wymagajaca wiaczenia wiasciwego leczenia, 5
pacjentek przerwalo terapi¢ statyna, 5 pacjentek nie zglosito si¢ na zaplanowang wizyte
kontrolng. Po 12 miesigcach wykonano kontrolne badania laboratoryjne u 16 kobiet, 6
pacjentek nie zglosito si¢ na wizyte kontrolng. Kontrolne badanie densytometryczne
wykonano u 11 kobiet. Mata liczba wykonanych densytometrii zwigzana byla
z wykonywaniem badania w osrodku pozaszpitalnym. Odbywato si¢ to w trakcie
pandemii COVID-19, a osrodek w miesigcach najwigkszej ilosci zachorowan pozostawat
zamkniety. Czg$¢ pacjentek nie zdecydowata si¢ p6j$¢ na badanie takze w trakcie

funkcjonowania osrodka z uwagi na Igk przed zachorowaniem na COVID-19. Okres
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pandemii byt takze powodem niestawienia si¢ czeéci pacjentek na zaplanowane wizyty

kontrolne, na ktorych byly wykonywane kontrolne badania laboratoryjne.

Ostateczng grupe zrekrutowanych pacjentek przedstawiono ponizej:

34 Pacjentki
(17=atorwastatyna;
17=rosuwastatyna)

WHtaczenie do badania

34 Pacjentki miaty 22 Pacjentki zgtosity

Badania wykonane podczas
rozpoczynania leczenia statyna

pobrang krew do

laboratoryjnych

22 Pacjentki zgtosity
sie na kontrolne
Kontrola po 6 miesigcach pobranie krwi
leczenia (11=atorwastatyna;
11=rosuwastatyna)

16 Pacjentek zgtosito
sie na kontrolne
Kontrola po 12 miesigcach badania
leczenia laboratoryjne
(5=atorwastatyna;
11-rosuwastatyna)

Rycina 14. Przebieg badania.

2 Pacjentki wykluczono
z badania z powodu
rozpoznanej osteoporozy

5 Pacjentek odstawito
samodzielnie statyne

5 Pacjentek nie zgtosito
sie na wizyte kontrolng
(brak kontaktu)

6 Pacjentek nie
zgtosito sie na
wizyte kontrolng

sie na badanie
densytometryczne
(11=atorwastatyna;
11=rosuwastatyma)

11 Pacjentek
wykonanto kontrolng
densytometrie
(4=atorwastatyna;
7=rosuwastatyna)
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3.4 Analiza statystyczna wynikow

Analizy statystyczne przeprowadzono przy uzyciu pakietu IBM SPSS Statistics
26. Za jego pomocg wykonano test t Studenta dla prob niezaleznych oraz zaleznych. Sile
roznicy w tym tescie mierzono dodatkowo za pomocg wskaznika d Cohena. Jej warto$ci
< 0,5 uznawano za efekt staby, pomiedzy 0,5 a 0,8 jako efekt umiarkowany, d > 0,8 jako
efekt silny (80). Za poziom istotnosci w niniejszym rozdziale uznano a = 0,05. Z kolei
wartos$ci p W przedziale migdzy 0,05, a 0,1 traktowano jako istotne na poziomie tendencji
statystycznej. Wykorzystano poziom tendencji statystycznej z uwagi na matg liczebno$é
grupy badanej. Wskaznik istotnosci statystycznej zalezny jest od wielkosci badanej
populacji, a mata populacja odpowiedzialna jest za spadek mocy testu. Dodatkowo, aby
sprawdzi¢ jak duza byla r6znica miedzy pordwnywanymi grupami obliczono warto$¢
wskaznika sity efektu d Cohena, definiowanego jako wystandaryzowana roznica migdzy

$rednimi (réznica pomigdzy $rednimi podzielona przez odchylenie standardowe proby)

(81, 82).
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4. Wyniki

Charakterystyke grupy badanej w momencie wlaczenia do badania przedstawiono

w tabeli nr 6:

Tabela 6. Charakterystyka grupy badanej w momencie wigczenia do badania

(n=34).
Srednia (M) Mediana (Me) SD

Wiek [lata] 58,65 60 5,59
Masa ciala [kg] 74,59 69 16,57
Wozrost [cm] 163,29 164 6,03
BMI [kg/m?] 27,69 26,09 5,31
Obwéd talii [em] 92,21 88 15,86
Obwéd bioder [cm] 106,91 105 10,32
WHR 0,86 0,86 0,09
CHOL-C [mmol/l] 6,38 6,2 11
LDL-C [mmol/I] 4,11 4,05 1,0
HDL-C [mmol/l] 1,61 1,5 0,46
TG [mmol/I] 1,81 1,41 1,08
Kreatynina [mmol/l] 66,17 64 11,57
AIAT [U/L] 32,79 25,5 22,13
AspAT [U/L] 26,15 23 22,14
Wapn [mmol/l] 2,46 2,5 0,17
Fosforany [mmol/l] 1,29 1,23 0,19
Witamina D [ng/mL] | 19,84 19,00 8,66
ALP [U/L] 74,56 71,00 20,89

Ponizej przedstawiono charakterystyke obu pordwnywanych grup - stosujacych
atorwastatyne i rosuwastatyne, w momencie wiaczenia do badania. Nie stwierdzono
istotnych ro6zni¢ w badanych parametrach pomi¢dzy pordéwnywanymi grupami (Tabela
7).
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Tabela 7. Charakterystyka grup stosujgcych atorwastatyne i rosuwastatyng

W momencie wigczenia do badania

Atorwastatyna Rosuwastatyna
n M Me SD n M Me SD t p d Cohena
Wiek 17 5841 6000 535 17 5888 6000 598 -024 0810 0,08
Masa ciala (kg) 17 7306 67,00 1606 17 7612 7400 1742 -0,53 0,598 0,18
Wzrost (cm) 17 164,06 164,00 451 17 16253 16000 742 073 0474 0,25
BMI (kg/m?) 17 27,06 2526 514 17 2832 2964 556 -0,69 0,498 0,23
Obwod talii (cm) 17 9241 8800 17,35 17 9200 9800 1476 007 0941 0,03
Obwéd bioder (cm) 17 106,06 10500 9,34 17 107,76 10500 11,43 -0,48 0,637 0,16
WHR 17 087 08 010 17 085 086 008 047 0,639 0,16
CHOL-C (mmol/L) 17 6,46 635 1,13 17 631 610 1,10 038 0,710 0,13
LDL-C (mmol/L) 17 4330 424 106 17 392 38 079 113 0,269 0,39
HDL-C (mmol/L) 17 1,70 1,67 050 17 152 142 040 120 0,237 0,41
TG (mmol/L) 17 182 13 108 17 1,81 146 1,12 001 0,990 0,00
Kreatynina (umol/L) 17 6895 69,00 1384 17 6301 6200 758 148 0,150 0,52
AIAT (U/L) 17 3059 26,00 2374 17 3500 2500 20,89 -0,58 0,569 0,20
AspAT (U/L) 17 2447 21,00 1498 17 27,82 2400 978 -0,77 0,445 0,27
WAPN (mmol/L) 17 248 250 013 17 244 247 020 079 0438 0,28
FOSFORANY (mmol/L) 17 1,33 125 024 17 124 123 013 127 0219 0,48
WIT. D (ng/mL) 17 1825 1845 548 17 2144 2015 1094 -1,04 0,306 0,37
ALP (U/L) 17 70,00 69,00 2024 17 7859 7500 21,22 -1,17 0,252 0,41
PINP (ng/mL) 17 1008 O™ 955 17 1115 98 305 07 0202 0,38
CTX-I (ng/mL) 17 042 042 620 17 o3 9% 017 110 o281 0,39
OPG (pmol/l) 17 2000 P 521 17 2000 % 525 000 1,000 0,00
BMD spine (g/cm?) 11 0,97 0.98 0,16 11 0,89 0.90 0,11 1,21 0,242 0,56
T-score spine 1 060 O 146 11 114 %% 070 079 0440 0,38
BMD neck (g/cm?) 1 077 07 910 11 onn %7 o1 120 01 0,55
T-score neck 1 075 0% g7 11 a1 Y 103 104 0310 0,46
BMD total hip (g/cm?) 1 091 08 610 11 oss 9% 013 12 0244 0,53
T-score total hip 11 -0,25 0.0 083 11 -0,74 0,70 1,04 119 0,249 0,52
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l. Wplyw terapii statynami na ggsto$¢ mineralng kosci i wybrane markery

obrotu kostnego u kobiet z dyslipidemia

A. Wplyw terapii statynami na gesto$¢ mineralna kosci (BMD)

Na podstawie przeprowadzonej analizy oceniono, czy wiaczenie statyny miato

wplyw na gesto$¢ mineralng kosci. Analize¢ przeprowadzono dla wszystkich badanych,

atakze osobno dla osob, ktorym podawano atorwastatyng¢ i roSuwastatyne. WyniKi

analizy przedstawiono w Tabeli 8.

Tabela 8. Porownanie gestosci mineralnej kosci przed wilgczeniem statyny oraz

po 12 miesigcach od jej wilgczenia u wszystkich badanych oraz W podgrupach

uwzgledniajgcych rodzaj przyjmowanej statyny.

Przed Po 12
wlaczeniem -
miesigcach
statyny
M SD M SD t p d Cohena
BMD spine (n = 11) 0,96 0,16 0,95 0,18 1,40 0,198 0,47
T-score spine (n = 11) -0,76 1,46 -0,90 1,59 1,53 0,164 0,51
~ BMD neck (n =11) 0,78 0,13 0,75 0,13 3,01 0,013 0,91
Wszyscy badani
T-score neck (n =11) -0,67 1,15 -0,93 1,16 2,63 0,024 0,79
BMD total hip (n = 11) 0,92 0,12 0,90 0,12 538 <0,001 1,62
T-score total hip (n = 11) -0,19 0,98 -0,36 099 425 0,001 1,28
BMD spine (n =4) 1,07 0,19 1,05 0,22 054 0,625 0,27
T-score spine (n = 4) 0,15 1,76 0,05 2,01 0,47 0,669 0,24
BMD neck (n =4) 0,83 0,11 0,78 0,12 231 0,103 1,16
Atorwastatyna
T-score neck (n =4) -0,18 1,03 -0,63 1,08 243 0,092 1,22
BMD total hip (n =4) 0,97 0,12 0,94 0,13 2,85 0,065 1,42
T-score total hip (n =4) 0,18 0,99 0,03 1,10 2,32 0,102 1,16
BMD spine (n=7) 0,88 0,08 0,87 0,07 2,23 0,089 1,00
T-score spine (n=7) -1,48 0,69 -1,66 0,63 2,71 0,053 121
BMD neck (n=7) 0,75 0,13 0,73 0,14 2,01 0,090 0,76
Rosuwastatyna
T-score neck (n=7) -0,96 1,18 -1,10 1,25 151 0,182 0,57
BMD total hip (n=7) 0,89 0,12 0,87 0,11 425 0,005 1,61
T-score total hip (n=7) -0,40 0,99 -0,59 0,93 3,36 0,015 1,27
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Wsrod wszystkich badanych odnotowano istotny statystycznie spadek gestosci
mineralnej w obszarze szyjki kosci udowej i biodra, mierzonej zarowno wskaznikiem
BMD jak i T-score. Miara sity efektu d Cohena wskazuje, ze w obszarze biodra spadek
ten byl wiekszy niz w obszarze szyjki. Nie wykazano natomiast spadku BMD 1 T-score
w odcinku ledzwiowym krggostupa.

U kobiet, ktéorym podawano atorwastatyne odnotowano spadek gestosci
mineralnej mierzonej w biodrze oraz spadek parametru T-score dla szyjki ko$ci udowe;j
(istotne na poziomie tendencji statystycznej). W obu tych lokalizacjach mierzona réznica
w BMD byta duza (d > 0,8). Warto nadmieni¢, ze dla parametrow BMD neck oraz T-
score total hip wskaznik d Cohena wskazuje na réznice duza (d Cohena > 0,8),
ajednoczesnie uzyskane wyniki dotyczace tych parametréw byly nieistotne
statystycznie. Wskazuje to na zbyt mata moc testu potrzebng do wykrycia mierzonego
efektu, wynikajaca ze zbyt matej liczebnosci tej podgrupy.

Wsérod osob, ktorym podawana byla rosuwastatyna odnotowano istotny
statystycznie spadek gestosci mineralnej w biodrze (takze parametru T-score) o duzej
sile. Ponadto, wykazano obnizenie ggstosci mineralnej na poziomie tendencji
statystycznej w obszarze kregostupa (BMD oraz T-score, efekt obu zmian silny) oraz
BMD szyjki kosci udowej (efekt umiarkowany).

Podsumowujac, spadek BMD mierzony wartosciag d Cohena, byt wickszy
W obszarze kregostupa 1 biodra dla pacjentow przyjmujacych rosuwastatyne,

a W obszarze szyjki kosci udowej wiekszy dla pacjentow leczonych atorwastatyna.

B. Wplyw terapii statynami na markery obrotu kostnego (BTMs)

Oceniono takze, czy wlaczenie statyny mialo wplyw na zmiane warto$ci
markeroéw obrotu kostnego. W tym celu pordwnano wyniki przed 1 po wlaczeniu statyny,
0sobno po 6 oraz 12 miesigcu stosowania leku. Ponadto, analiz¢ wykonano osobno dla
wszystkich badanych oraz z uwzglgdnieniem podzialu na rodzaj wilaczonej statyny.

Whyniki analizy zaprezentowano w Tabeli 9.
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Tabela 9. Porownanie wartosci markerow obrotu kostnego przed i po (6 oraz 12
miesiecy) wiqczeniu statyny u wszystkich badanych oraz z uwzglednieniem

rodzaju wigczonej statyny.

Przed .
. Po wlaczeniu
wlaczeniem statvn
statyny yny
d
M SD M SOt P cohena
PINP(n=22) 1057 289 1031 277 029 0773 006
Wszyscy CTX-I(n=22) 037 020 034 018 080 0431 017
badani
OPG(n=22) 2004 531 21,09 498 -1,69 0105 0,36
PINP(n=11) 9,97 220 1062 296 -068 0514 0,20
Pomiar po Atorwastatyna CTX-I(n=11) 042 022 030 014 174 0112 053
6 miesigcach
OPG (n=11) 19,74 570 2081 536 -114 0279 0,35
PINP(n=11) 11,16 345 1000 268 0,80 0439 0,24
Rosuwastatyna CTX-l(n=11) 033 017 037 022 -093 0372 0,28
OPG(n=11) 2034 516 21,37 482 -1,19 0261 036
PINP(n=16) 11,04 309 814 278 332 0004 083
Wszyscy CTX-I(n=16) 033 017 036 021 -085 0410 021
badani
OPG (n=16) 2052 592 2176 455 -126 0227 0,31
PINP (n = 5) 10,77 246 902 447 133 0254 0,59
Pomiar po Atorwastatyna CTX-I(n=5) 033 019 030 012 030 0777 0,14
12 miesiacach
OPG (n =5) 2092 805 2333 4,16 -1,38 0240 0,62
PINP(n=11) 11,16 345 7,74 174 305 0012 092
Rosuwastatyna CTX-I(n=11) 033 017 039 024 -160 0140 0,48
OPG(n=11) 20,34 516 2104 472 -058 0575 0,17

Analiza wynikow wykazata, ze po 12 miesigcach mial miejsce istotny
statystycznie spadek stezenia PINP u wszystkich badanych. W podziale na podgrupy pod
wzgledem stosowanej statyny, istotny statystycznie spadek PINP zaobserwowano
u pacjentek przyjmujacych rosuwastatyng, a efekt ten nie wystgpit u osob, ktore

przyjmowaty atorwastatyne¢. Pozostate rdznice okazaly si¢ nieistotne statystycznie.
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Il Poréwnanie wplywu atorwastatyny i rosuwastatyny na gesto$¢ mineralng kosci

I wybrane markery obrotu kostnego u kobiet z dyslipidemia

A. Poréwnanie wplywu atorwastatyny i rosuwastatyny na gesto$¢ mineralng

kosci (BMD)

Porownano zmiany warto$ci wskaznikow gestosci mineralnej kosci (zmiana liczona

jako réznica miedzy wynikiem po 1 przed podawaniem statyny) miedzy osobami

przyjmujacymi atorwastatyne i rosuwastatyne. Wyniki analizy przedstawiono w Tabeli

10.

Tabela 10. Poréwnanie zmian wartosci wskaznikow gestosci mineralnej kosci przed

wlgczeniem statyny oraz po 12 miesigcach U pacjentek przyjmujgcych atorwastatyne

lub rosuwastatyne.

Atorwastatyna Rosuwastatyna

(n=4) (n=7)
M SD M SD t p d Cohena
BMD spine - zmiana po 12 mies. -001 o005 -0,02 0,02 014 0,894 0,09
T-score spine - zmiana po 12 mies. -0,00 042 -0,18 0,15 040 0,702 0,27
BMD neck - zmiana po 12 mies. -0,05 004 -002 003 -128 0,233 0,80
T-score neck - zmiana po 12 mies. -045 037 -014 025 -166 0,132 1,04
BMD total hip - zmiana po 12 mies. -003 002 -003 0,02 0,06 0,957 0,03
T-score total hip - zmiana po 12 mies. -015 013 -0,19 0,15 040 0,695 0,25

Adnotacja. Zmiana byta mierzona poprzez rdznice migdzy wynikiem po, a przed wiaczeniem. Wyniki

ujemne wskazuja na spadek gestosci mineralne;j.

Wyniki wskazuja na brak istotnych statystycznie réznic migdzy poréwnywanymi

grupami. Mimo tego warto zauwazy¢, ze warto$¢ miary sity efektu d Cohena wskazuje

na réznicg migdzy ocenianymi grupami W obszarze szyjki kosci udowej — umiarkowang

dla BMD, duza dla T-score. W tej lokalizacji spadek BMD byt wigkszy w grupie

pacjentek przyjmujacych atorwastatyne. Rdznica migdzy istotnos$cig statystyczng a sitg

efektu wskazuje na zbyt matg liczebnos$¢ proby do uzyskania odpowiedniej mocy testu.
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B. Poréwnanie wplywu atorwastatyny i rosuwastatyny na markery obrotu
kostnego (BTMs).

Oceniono takze, czy rodzaj podawanej statyny miat wplyw na zmiany w zakresie
warto$ci markerow obrotu kostnego. W tym celu poréwnano zmiany wartosci tych
wskaznikow miedzy pomiarem po (6 i 12 miesigcach) i przed podaniem statyny migdzy
osobami przyjmujgcymi atorwastatyn¢ 1irosuwastatyne. Wyniki zaprezentowano

w Tabeli 11.

Tabela 11. Porownanie zmian wartosci markerow obrotu kostnego przed
wlgczeniem statyny oraz po 6 i 12 miesigcaCh miedzy przyjmujgcymi

atorwastatyne i rosuwastatyne.

Atorwastatyna Rosuwastatyna
n M SD n M SD t p d Cohena
PINP - zmiana po 6 mies. 11 0,67 3,20 11 -1,13 4,77 1,04 0,312 0,44
CTX-I - zmiana po 6 mies. 11 -0,12 0,23 11 0,05 0,17 -1,96 0,064 0,83
OPG - zmiana po 6 mies. 11 1,09 3,06 11 1,05 2,85 0,03 0,975 0,01
PINP - zmiana po 12 mies. 5 -1,76 2,95 11 -3,43 3,73 0,88 0,394 0,47
CTX-I - zmiana po 12 mies. 5 -0,03 0,23 11 0,07 0,14 -1,07 0,304 0,58
OPG - zmiana po 12 mies. 5 2,42 3,92 11 0,70 3,99 0,80 0,435 0,43

Adnotacja. Zmiana byta mierzona poprzez réznicg¢ migdzy wynikiem po a przed wlaczeniem statyny.
Wyniki ujemne wskazuja na spadek wartosci markerow obrotu kostnego.

Analiza przedstawionych wynikow wykazata istotng na poziomie tendencji
statystycznej roznicg migdzy grupami w zakresie wskaznika zmiany CTX-l po 6
miesigcach od wlaczenia statyny. Na podstawie wynikow stwierdzono, ze u oséb
przyjmujacych atorwastatyng odnotowano wigkszy spadek CTX-1 w porownaniu do os6b
przyjmujacych rosuwastatyne. Sita tego efektu byta duza. Pozostate roznice okazaly sig¢

nieistotne statystycznie.
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5. Omowienie wynikow

Od wielu lat prowadzone sg badania eksperymentalne i kliniczne oceniajace wptyw
statyn na tkanke¢ kostng. Poczatkowo zaobserwowano mniejsze ryzyko ztaman
osteoporotycznych posérod pacjentéw przyjmujgcych statyny (1). Zalezno$¢ ta sktonita do
licznych poszukiwan zwigzkoéw miedzy inhibitorami HMG-CO0A a gesto$cia mineralng
kosci 1 obrotem kostnym oraz do zglebiania biochemicznych podstaw tych zjawisk.
Liczne badania ocenialy wptyw réznych statyn w zaleznos$ci od podawanej statyny i od
stosowanej dawki leku oraz dziatania na poszczegdlne elementy $wiadczgce
0 gospodarce kostnej: gestos¢ mineralng kosci, rézne markery obrotu kostnego oraz
ryzyko ztaman osteoporotycznych (83-86).

Mimo bardzo obiecujacych wynikéw badan in vitro opisywanych we wstepie,
W badaniach in vivo uzyskiwane wyniki sg zdecydowanie bardziej zréznicowane
i niejednoznaczne. Moze to wynika¢ m.in. z efektu pierwszego przejscia statyn przez
watrobe i niskich stgzen leku osigganych w tkance kostnej; regulowania metabolizmu
kostnego przez liczne czynniki trudne do wyeliminowania w badaniach in vivo (m.in.
zmiany masy ciata, aktywnosci fizycznej, stosowanie réznych lekow, choroby
towarzyszace); pochodzenia wigkszosci wynikow z badan przekrojowych,
niedostatecznej liczby randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych.
W pismiennictwie przewazaja takze badania na dawniej stosowanych statynach
0 umiarkowanym i niskim potencjale dziatania, takich jak lowastatyna, simwastatyna,
prawastatyna. Niewiele mozna znalez¢ doniesien naukowych dotyczacych wptywu statyn
0 silnym dziataniu hipolipemizujgcym (atorwastatyna i rosuwastatyna). Brakuje takze
prac poréwnujacych wplyw tych dwoch aktualnie najczesciej stosowanych statyn na
tkanke kostna.

Zgodnie ze stanem naszej wiedzy, przedstawione badanie jest pierwszym
porownujacym W takim aspekcie dwie aktualnie najczgéciej stosowane statyny. Jest
rowniez jednym z nielicznych badan oceniajacych wptyw statyn na aktualnie zalecane do

oznaczania w badaniach klinicznych markery obrotu kostnego.
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5.1 Wplyw statyn na gesto$¢ mineralng kosci

U kobiet, po menopauzie, dochodzi do przyspieszenia obrotu kostnego
spowodowanego spadkiem krazacych estrogenow. Estrogeny sa silnym czynnikiem
regulujagcym procesy zachodzace w tkance kostnej. Odpowiedzialne sg za hamowanie
aktywnos$ci osteoklastow oraz stymulowanie osteoblastow (87). W trakcie menopauzy
zaburzona zostaje fizjologiczna przebudowa tkanki kostnej. Wzmozona zostaje gldwnie
aktywno$¢ osteoklastow, bez wystarczajacego towarzyszacego wzrostu aktywnosci
osteoblastow (88). Spadek gestosci mineralnej koSci zaczyna si¢ okoto roku przed
wystapieniem menopauzy, jest bardzo nasilony przez kolejne 3 lata, a utrzymuje si¢
wysoki przez okoto 4-8 lat od wystapienia menopauzy (89). Szacuje si¢, ze w ciagu
pierwszych 5 lat po menopauzie $rednio kobiety tracg ok 10%-20% masy kostnej (88).
W zwigzku z pomenopauzalnym spadkiem masy kostnej, u kobiet po menopauzie,
podczas leczenia osteoporozy stabilne wartosci BMD w powtarzanych badaniach moga
sugerowa¢ skutecznos$¢ prowadzonego leczenia (88).

Na podstawie przeprowadzonej analizy, w przedstawionym badaniu stwierdzono
spadek gestosci mineralnej kosci po 12 miesigcach od wiaczenia statyny u wszystkich
badanych kobiet. Chociaz spadek zaobserwowano we wszystkich badanych lokalizacjach
(kregostup ledzwiowy, szyjka kosci udowej, biodro), to istotny statystycznie spadek
wykazano w szyjce kosci udowej i biodrze. W biodrze spadek ten byt najbardziej nasilony
(d Cohena = 1,62). Nie wykazano zatem ochronnego wplywu atorwastatyny
I rosuwastatyny na wczesny pomenopauzalny spadek gesto$ci mineralnej kosci.

Ochronnego dziatania statyn na wczesng pomenopauzalng utrat¢ masy kostnej nie
potwierdzit takze w swoim badaniu Sirola i wsp.. Co istotne, badanie to dotyczyto
populacji kobiet zblizonej do populacji objetej naszym badaniem, ale tez uwzgledniato
grupe kontrolng kobiet z hipercholesterolemig bez leczenia statynami, grupe kontrolng
kobiet bez hipercholesterolemii oraz grupe przyjmujaca statyny okazjonalnie. Do badania
wlaczono kobiety w wieku 53-64 lata, a zmiany obserwowano na przestrzeni 4,5 roku.
Srednie roczne zmiany BMD dla kregostupa i kosci udowej byly nastepujace: w grupie
przyjmujacej statyny na poziomie 0,29% dla kregostupa i -0,50% dla kosci udowej,
odpowiednio 0,19% i -0,57% dla osob stosujacych statyny okazjonalnie, w grupie
pacjentow z hipercholesterolemiag bez leczenia statynami wartosci te wynosity 0,52%
I -0,29%, a w grupie bez hipercholesterolemii odpowiednio 0,39% i -0,33%. Roznice

pomiedzy poszczegdlnymi grupami nie byty istotne statystycznie. Interesujacy jest takze
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fakt, ze wigksze spadki, tak jak i w naszym badaniu, obserwowano w BMD kosci udowe;j
niz w BMD kregostupa (90). Jest to nieliczne badanie, w ktorym podobnie jak
w przedstawionej analizie, oceniano efekty statyn we wczesnym okresie
pomenopauzalnym. W badaniu tym Sirola i wsp. analizowali wptyw calej grupy statyn.
Ochronnego dzialania simwastatyny na pomenopauzalny spadek BMD nie wykazano
takze w badaniu Rejnmark iwsp., w ktorym objeto 82 kobiety w okresie
pomenopauzalnym z osteopenig. Po roku leczenia simwastatyng w dawce 40 mg/dobe,
nie stwierdzono réznic w wartosciach BMD (mierzonych w obszarze kregostupa, biodra
oraz ko$ci udowej) miedzy grupa badang a grupa kontrolng. Nie stwierdzono takze
korelacji migdzy wartosciami BMD a wartosciami lipidow (91). W podwdjnie
zaslepionym, kontrolowanym placebo, badaniu na populacji kobiet po menopauzie (40 —
75 rok zycia), 52-tygodniowe leczenie atorwastatyna takze nie wykazato istotnej rdznicy
w zmianach wartosci BMD mierzonej w odcinku ledzwiowym kregostupa miedzy grupa
leczong a grupa otrzymujaca placebo. Co wigcej, w badaniu tym oceniono stosowanie
atorwastatyny w dawkach 10, 20, 40 i 80 mg. Dla zadnej z badanych grup nie wykazano
istotnej zmiany BMD w ciaggu 12 miesigcy oraz nie wykazano istotnych réznic miedzy
ocenianymi grupami (92). LaCroix i wsp. prowadzili kolejne badanie na populacji kobiet
po menopauzie, w ktorym nie wykazali wplywu statyn na wartosci BMD. Bylo to badanie
prospektywne pordwnujace ryzyko ztaman i gesto§¢ mineralng kosci migdzy pacjentkami
przyjmujacymi statyny a pacjentkami bez podawanego leczenia. Nie stwierdzono
istotnych statystycznie roéznic w czestosci ztaman oraz w BMD mierzonej w biodrze
(total hip) i kregostupie pomigdzy ocenianymi grupami (93).

W niedawno opublikowanym badaniu kohortowym wykazano roéznice dotyczace
zwigzku migdzy przyjmowaniem statyn a wystapieniem osteoporozy, zalezne od wieku
pacjentow. Im dtuzszy byt okres przyjmowania statyn, tym stwierdzano mniejsze ryzyko
wystgpienia osteoporozy w grupie kobiet ponizej 60 roku zycia. Zwigzek ten dotyczyt
zarowno statyn hydrofilnych, jak i lipofilnych. Powyzej 60 roku zycia stwierdzono
odwrotng zaleznos¢, ale tylko przyjmowanie statyn lipofilnych wigzato si¢ z wigkszym
ryzykiem wystapienia osteoporozy (94). Moze to wskazywaé, ze przyjmowanie statyn
we wczesnym okresie pomenopauzalnym, kiedy zmiany hormonalne i zmiany
metabolizmu kostnego sg intensywne, moze zmniejszac ryzyko wystgpienia osteoporozy
w dalszej perspektywie.

W pismiennictwie mozna jednak znalez¢ doniesienia, ze statyny, réwniez

w populacji kobiet po menopauzie, mogg przyczyni¢ si¢ takze do wzrostu BMD. Takie
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dziatanie potwierdzono m.in. dla 12-miesigcznego stosowania atorwastatyny. W badaniu
podawano atorwastatyne w dawce 10 mg, a w grupie kontrolnej podawano placebo. Po 6
i 12 miesigcach oceniono BMD w odcinku ledzwiowym kregostupa. W grupie badanej
stwierdzono tendencje wzrostowe w wartosciach BMD, a rdznica ta byla istotna
statystycznie u kobiet otrzymujacych atorwastatyng wzgledem grupy otrzymujacej
placebo (95). Badanie oceniajgce wplyw simwastatyny na BMD oceniono w badaniu
Lupatelli i wsp.. Grup¢ badang stanowity kobiety w okresie pomenopauzalnym
Z hipercholesterolemia, ktérym wiaczono simwastatyng, a grupe kontrolng stanowity
kobiety leczone jedynie dieta. Po 2 latach leczenia oceniono BMD w odcinku
lgdzwiowym kregostupa i w biodrze. W grupie badanej stwierdzono znaczacy wzrost
BMD po 8 i 24 miesigcach leczenia. Dla krggostupa wynosit on odpowiednio 1,7 1 3,3%,
a dla biodra 1,6 1 2,7%. W grupie leczonej dieta po 8 i 24 miesigcach opisywano
nieznaczny spadek wartosci BMD (96).

Wptyw calej grupy statyn na BMD u kobiet w okresie pomenopauzalnym ocenili
takze w swoim badaniu Solomon i wsp.. Poréwnali oni BMD w biodrze oraz w odcinku
ledzwiowym krggostupa u kobiet otrzymujacych leczenie statyng oraz u kobiet bez
wdrozonego leczenia statyng. Wsrdd kobiet przyjmujacych statyny stwierdzono istotnie
wyzsze wartosci T-score w biodrze (total hip). Wartosci T-score dla kregostupa byty
takze wyzsze w grupie przyjmujacej statyny, ale nie byly to wartosci istotne statystycznie
(97). Badanie to byto jednak badaniem przekrojowym. Przypuszcza sig¢, ze stwierdzana
korelacja pomiedzy przyjmowaniem statyn a wyzsza gestoscig mineralng kosci moze
wynika¢ z ogolnego bardziej zdrowego stylu zycia. Pacjenci troszczacy si¢ 0 Swoje
zdrowie fizyczne, regularnie wykonujacy badania laboratoryjne, przyjmujacy zalecane
leki, czesto sa takze bardziej aktywni fizycznie i przyktadajacy uwage do stosowanej
diety. Polaczenie tych wszystkich czynnikow moze znajdowaé odzwierciedlenie
w lepszym funkcjonowaniu ich tkanki kostnej potwierdzanym w wynikach mierzonej
BMD. Przypuszczenie to wydaje si¢ istotne takze po opublikowaniu wynikow
z metaanalizy badan dotyczacych wplywu statyn na BMD. Dla biodra, wartosci BMD
opisano w 7 analizowanych w tej pracy badaniach. Analiza wykazata wzrost BMD
mierzonej w biodrze pod wplywem przyjmowania statyn, jednak nie wykazano tej
zalezno$ci po ograniczeniu analizy tylko do randomizowanych kontrolowanych badan.
Podobng zalezno$¢ wykazano dla BMD mierzonej w odcinku ledzwiowym kreggostupa,
a dla szyjki kosci udowej nie stwierdzono wcale wplywu statyn na mierzong w tym

obszarze BMD (83). W metaanalizie z 2007 roku obejmujacej 16 badan, glownie
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obserwacyjnych (tylko 3 badania z randomizacja), obejmujacych przede wszystkim
kobiety w okresie pomenopauzalnym z rozpoznang osteopenig, stwierdzono znaczacy
wzrost BMD w biodrze (total hip) oraz w szyjce kosci udowej. Zmiany te byty bardziej
wyrazone w grupie pacjentek przyjmujacych statyny lipofilne (84).

Przeprowadzono tez badania dotyczace wplywu statyn na tkanke kostng
w populacjach obejmujacych zarowno kobiety jak i mezczyzn. Pozytywny wpltyw
atorwastatyny i simwastatyny na BMD wykazano w badaniu Thabit i wsp.. W badaniu
tym poréwnywano BMD w kreggostupie ledzwiowym i szyjce kosci udowej pomiedzy
pacjentami przyjmujacymi atorwastatyne lub simwastatyne w r6znych dawkach, przez co
najmniej 12 miesiecy wraz z grupa kontrolng pacjentow z hipercholesterolemia bez
wdrozonego leczenia statynami. W grupie pacjentow przyjmujacych statyny stwierdzono
istotnie statystycznie wyzszag BMD. Nie wykazano istotnych statystycznie roznic
pomiedzy rodzajem statyny, przyjmowang dawka, czasem trwania leczenia,
a warto$ciami BMD (98). Jednakze, ponownie bylo to badanie przekrojowe. W 2016 roku
opublikowano metaanaliz¢ odnoszacg si¢ do dotychczasowych badan nad wpltywem
statyn na gesto$¢ mineralng kosci oraz ryzyko zlaman. Wykazano, ze w porownaniu
Z grupa kontrolng, stosowanie statyn wigzato si¢ z istotnym statystycznie wzrostem
gestosci mineralnej kosSci, a nie wykazano zaleznos$ci z ryzykiem ztamania. Podkre§lono
takze, ze wplyw stosowania statyn na tkanke kostng nie mogt by¢ dokladnie
zweryfikowany z uwagi na wcigz zbyt malg liczbg¢ badan oraz, ze konieczne sg dalsze
badania, aby moc jednoznacznie okreslic role statyn w profilaktyce i leczeniu
osteoporozy (85). Ciekawych wnioskoéw dostarczyta takze metaanaliza przeprowadzona
w 2017 roku. Obejmowata ona 33 badania kliniczne (w tym 10 randomizowanych z grupa
kontrolng). Wykazano, zZe terapia statynami wigzata si¢ ze zwigkszeniem BMD biodra
I odcinka ledzwiowego krggostupa, a efekt ten byl obecny tylko w grupie badan
z randomizacja. W tej metaanalizie nie opisano jednak pozytywnego wptywu na BMD
szyjki kosci udowej. Co wazne, zmiany te byly istotne jedynie w populacji meskie;j.
W poréwnaniu z grupa mezczyzn, wptyw na te zmiany wsrod kobiet byl tylko
nieznacznie dodatni lub nieistotny statystycznie. Wykazano tez nizsze ryzyko ztamania
biodra wsérdd pacjentdow przyjmujacych statyny, ale tylko w populacji meskiej (83).
Chung 1 wsp. przeprowadzili badanie retrospektywne na populacji pacjentéw z cukrzyca
typu 2. Poréwnano w tym badaniu BMD odcinka ledzwiowego kregostupa, szyjki kosci
udowej 1 biodra miedzy grupa leczong statynami oraz dopasowang grupa kontrolng

nieprzyjmujaca leczenia. Po 14 miesigcach stwierdzono znaczgcy spadek BMD
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kregostupa w grupie kontrolnej. W grupie leczonej opisano natomiast istotny wzrost
BMD w szyjce kosci udowej po 15 miesigcach leczenia, a efekt ten ponownie byt
silniejszy w populacji meskiej (99). Istotny statystycznie wptyw atorwastatyny na BMD
kregostupa 1 biodra oceniano u pacjentdéw po ostrym zespole wiencowym, ktorym
wlaczano do leczenia atorwastatyng w dawce 20 — 80 mg. BMD oceniana byla
W momencie wiaczenia leku oraz po 12 miesigcach jego przyjmowania. U badanych
pacjentow zaobserwowano wzrost BMD mierzonej w kregostupie, a wzrost ten byt
istotny statystycznie tylko u mezczyzn (100). Wplyw atorwastatyny na BMD wykazano
takze dla starszych mezczyzn przyjmujacych statyne przez 12 miesigcy. Po tym czasie
wykazano istotnie wyzszg BMD biodra w pordwnaniu do grupy kontrolnej. Wigzato si¢
to najprawdopodobniej z hamowaniem resorpcji kosci pod wplywem statyn, gdyz
zaobserwowano istotny spadek CTX-I w grupie leczonej (101). Obserwowany silniejszy
efekt stosowania statyn wsréd mezczyzn niz wsrod kobiet moze wynikaé z mniej
nasilonych u me¢zczyzn zmian hormonalnych. Powoduje to takze inny patomechanizm
utraty masy kostnej, ktéry u mezczyzn wynika przede wszystkim ze spadku syntezy kosci
(102). Mozliwe, ze w populacji kobiet stosowanie statyn nie jest w stanie skompensowac
fizjologicznych proceséw odpowiedzialnych za spadek masy kostnej po menopauzie.
Obserwowane sg takze rozne efekty statyn na gestos¢ mineralng kosci w réznych
lokalizacjach. W trzonach kregowych znajduje si¢ duza ilo$¢ kosci beleczkowej,
aw kosci udowej przewaza kos¢ korowa. Nie jest jednak znany mechanizm réznego
wplyw statyn na poszczegdlne lokalizacje (83). Wskazuje si¢ natomiast, ze zmiany
w ilosci danego typu kosci sg zalezne od konkretnego stanu chorobowego czy
fizjologicznego. W okresie okotomenopauzalnym zanika szybciej kos¢ korowa, ktora jest
bardziej aktywna metabolicznie i szybciej ulega resorpcji (27). W posterydowej
osteoporozie zanik kosci korowej nie jest juz jednak tak wyrazny (103), a np.
w nadczynnos$ci przytarczyc stwierdzany jest wigkszy zanik kosci korowej (104).
W naszym badaniu, a takze m.in. w cytowanym powyzej badaniu Siroli i wsp.,
zaobserwowano jednak wiekszy spadek BMD w kosci udowej i w biodrze niz w odcinku

ledzwiowym kregostupa (90).
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5.2 Wplyw statyn na markery obrotu kostnego

Kolejnym badanym w przedstawionej pracy elementem okreslajacym metabolizm
kostny byta ocena markeréw obrotu kostnego (BTMs). Tak jak opisywano we wstepie,
kos¢ jest tkankg aktywng metabolicznie, podlegajaca cigglej przebudowie. Utrata masy
kostnej przez kobiety po menopauzie wynika z zaburzenia rOwnowagi migdzy procesami
resorpcji i syntezy kosci. Procesy resorpcji ulegajg przyspieszeniu, a procesy syntezy
zwolnieniu, przez co nie sg w stanie zrekompensowaé przyspieszonej utraty tkanki
kostnej (21). Jako przyczyne wzrostu aktywnosci osteoklastow podaje si¢ obnizone
stezenie estrogendéw (ktore dzialaja hamujaco na osteoklasty) oraz prawdopodobnie
zwigkszone stezenie hormonu folikulotropowego (105, 106). U kobiet po menopauzie
obserwuje si¢ podwyzszone warto$ci markera resorpcji CTX-l. Stezenia CTX-Il sa
znacznie podwyzszone u kobiet po menopauzie z rozpoznang osteoporozg, a U kobiet po
menopauzie bez osteoporozy wartosci te moga by¢ jedynie nieznacznie podwyzszone.
PINP, marker syntezy kosci, u kobiet po menopauzie moze osigga¢ rdézne wartosci.
Podaje si¢, ze wsrdd kobiet z potwierdzong osteoporozg wartosci PINP s3 mniej
podwyzszone niz w zdrowej grupie kobiet po menopauzie, ale moga tez by¢ obnizone
(107). Nalezy podkresli¢, ze zmiany w dynamice resorpcji kosci zachodzg najbardziej
W okresie okotomenopauzalnym (okreslanym jako 2 lata przed i 2 lata po menopauzie),
i ulegaja stopniowej stabilizacji we wczesnym okresie pomenopauzalnym. Oznacza to,
ze w tym okresie nie spodziewamy si¢ juz istotnego wzrostu wartosci CTX-1 (108).
Znaczny wzrost warto§ci moze pojawic si¢ natomiast podczas gojenia si¢ ztamania kosci
czy podczas wystapienia nowych istotnych zaburzen hormonalnych, np. nadczynnosci
przytarczyc (36). W badaniu oceniajagcym poziomy BTMs w okresie przed-, okoto-
| pomenopauzalnym, zaobserwowano wzrost markera resorpcji kosci (uNTX) w grupie
okotomenopauzalnej w poréwnaniu do grupy przedmenopauzalnej, a mierzone markery
syntezy kosci pozostawaty na niezmienionym poziomie. W grupie kobiet po menopauzie
zaobserwowano wzrost markerow obrotu kostnego, poza wzrostem markera syntezy
kosci - PINP (109). W innym badaniu wykazano natomiast, ze dla kobiet po menopauzie,
wzrost stezen PINP wystepuje w okresie okotomenopauzalnym, ze szczytem Swoich
wartos$ci w przedziale 50-59 roku zycia, a nastgpnie stopniowo spada (110). Stopniowy
spadek aktywnos$ci osteoblastycznej wynika, podobnie jak wzrost aktywnosci
osteoklastycznej, ze spadku krazacych estrogenow (111). Opisano, ze estrogeny m.in.

bezposrednio modulujg roznicowanie si¢ komodrek zrgbu w osteoblasty, przyczyniajac si¢
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do zwigkszenia syntezy kosci (112). Spadek masy kostnej u kobiet po menopauzie
wynika zatem z braku rownowagi miedzy resorpcja a syntezg kosci, kiedy to procesy
formowania ko$ci nie sg w stanie nadgzy¢ za procesami resorpcji kosci (113).

W naszym badaniu nie zaobserwowano wplywu stosowania statyn na badane
BTMs (CTX-I, PINP i OPG) po 6 miesigcach leczenia. Po 12 miesigcach zaobserwowano
natomiast istotny statystycznie spadek PINP, co najprawdopodobniej $wiadczy o braku
ochronnego wplywu statyn na pomenopauzalny spadek aktywnosci osteoblastycznej
tkanki kostnej. Istotne natomiast wydaje si¢ poréwnanic wplywu atorwastatyny
I rosuwastatyny na badane markery. Po 12 miesigcach zaobserwowano statystycznie
istotny spadek PINP, ale tylko wsrdod pacjentek stosujacych rosuwastatyne. Nie
wykazano istotnego spadku w grupie pacjentek otrzymujacych atorwastatyne. Sita efektu
dla grupy atorwastatyny rowniez byta mata, wigc prawdopodobnie réznica nie wynikata
z roznicy liczebno$ci populacji. Wskazywaloby to na bardziej korzystny wplyw
atorwastatyny niz rosuwastatyny na pomenopauzalny spadek aktywnosci
osteoblastycznej. Wiekszy, ochronny wptyw na tkanke kostng wykazano takze na
podstawie analizy, w ktorej porownano zmiany w stezeniach BTMs. Po 6 miesigcach
zaobserwowano réznice migdzy zmiang CTX-I w grupie atorwastatyny i rosuwastatyny
na poziomie tendencji statystycznej. Wigkszy spadek CTX-l odnotowano w grupie
pacjentek  przyjmujagcych atorwastatyng. Zaobserwowane rdznice ponownie
wskazywalyby na korzystniejszy wpltyw atorwastatyny niZz rosuwastatyny na
pomenopauzalny wzrost aktywnosci osteoklastycznej. Obserwacje te wydajg si¢
szczegblnie istotne, gdyz wedlug dostgpnego pisSmiennictwa, do tej pory nie
przeprowadzono jeszcze badania, w ktorym porownano te dwie aktualnie najczesciej
stosowane statyny, a zaobserwowane roznice mogtyby znalez¢ konkretne zastosowanie
w praktyce kliniczne] — mozna by rozwazy¢é wybor atorwastatyny nad rosuwastatyng
u kobiet we wczesnym okresie pomenopauzalnym.

W 2020 roku opublikowano badanie, w ktorym stwierdzono dodatnig zaleznos¢
migdzy stopniem przyspieszenia obrotu kostnego w okresie okotomenopauzalnym,
a pozniejszym ryzykiem wystapienia ztamania (108). Mogloby to wskazywac na sens
wlaczenia odpowiedniej profilaktyki wlasnie w tym okresie. Okres okotomenopauzalny
jest czesto polaczony z diagnoza dyslipidemii oraz konieczno$cig wiaczenia
odpowiedniego leczenia farmakologicznego (114). W badaniach wykazywano
korzystniejszy wpltyw statyn na metabolizm kostny w poréwnaniu z innymi lekami

hipolipemizujacymi (fibraty) (115, 116). Przy inicjacji terapii hipolipemizujgce;j,
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wybranie statyny odpowiadajacej za pozytywny wplyw na metabolizm kostny, mogtoby
by¢ prostym narzedziem zmniejszania ryzyka osteoporozy i pdzniejszych ztaman
osteoporotycznych.

W pi$miennictwie wykazywano roéwniez korzystniejsze dziatanie na tkanke
kostng statyn lipofilnych (jak np. simwastatyna) niz hydrofilnych (jak prawastatyna).
W badaniu Hernandez 1 wsp. wyzsze wartosci BMD wykazano wsérdod kobiet
przyjmujacych statyny niz u pacjentow bez leczenia, ale dotyczyto to tylko statyn
lipofilnych. U mezczyzn zaobserwowano natomiast wyzsze warto§ci BMD wsrod grupy
przyjmujacej silnie dziatajace statyn (115, 117). Takze w metaanalizie Uzzan i wsp.
stwierdzono, ze pozytywny wplyw statyn na BMD biodra i ko$ci udowej powodowany
byt gtownie przez stosowane statyny lipofilne (simwastatyng i lowastatyne) (84). Statyny
hydrofilne i lipofilne poréwnano w opisywanym wcze$niej badaniu Kim i wsp., a badanie
to dostarczyto przeciwstawnych wynikow. Wykazano dodatnig korelacje pomigdzy
przyjmowaniem statyn lipofilnych a wystgpieniem osteoporozy u kobiet powyzej 60 roku
zycia. Stwierdzono, ze moze to wynika¢ z wigkszej biodostepnosci statyn lipofilnych,
wiekszego oddzialywania na gospodarke hormonalng (zwlaszcza estrogeny) i nasilaé
procesy osteoporotyczne u starszych kobiet (94).

Z badan poroéwnujacych wpltyw réznych statyn na BTMs, w 2001 roku
opublikowano badanie oceniajace wpltyw simwastatyny i atorwastatyny. Stein i wsp.
ocenili wptyw 12-tygodniowe] terapii simwastatyng w dawce 40 i 80 mg oraz
atorwastatyng w dawce 20 i 40 mg na BALP (jako markera syntezy kosci) i CTX-I (jako
markera resorpcji kosci). Istotny statystycznie spadek BALP zaobserwowali w grupie
leczonej obiema dawkami simwastatyny (spadek o 4,2-7,4%). Im wicksza dawka
stosowanej statyny, tym zaobserwowano wigkszy spadek wartosci BALP. Wykazano
takze spadek wartosci CTX-I w populacji leczonej simwastatyna, ale nie byt on istotny
statystycznie. W populacji leczonej atorwastatyng nie stwierdzono istotnych statystycznie
roéznic w stezeniach badanych BTMs (118). Wplyw simwastatyny na stezenia CTX-I
ocenit takze w swoim badaniu Montagnani iwsp.. U 30 kobiet po menopauzie
przyjmujacych simwastatyng w dawce 40 mg/dobg¢ przez 12 miesigcy, w porownaniu do
grupy kontrolnej skladajacej sie¢ z 30 kobiet w wieku pomenopauzalnym bez
hipercholesterolemii, zaobserwowano wzrost CTX-1, ale nie byt on istotny statystycznie.
W grupie leczonej simwastatyng zaobserwowano takze Statystycznie istotny wzrost
BALP (119). Zmiany wartosci PINP i CTX-1 pod wplywem simwastatyny oceniat takze

Chuengsamarn i wsp.. Porownano wptyw statyn (stosowano simwastatyng¢) oraz innych
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lekow hipolipemizujacych (fibraty) na wybrane markery obrotu kostnego. Poziomy
BTMs mierzono na poczatku leczenia, a nastepnie w odstgpach 3-miesigcznych do 18
miesigcy terapii. Poziomy PINP po 18 miesigcach leczenia byly wyzsze w grupie leczone;j
statyng 1 byly istotne statystycznie. Poziomy CTX-I byly istotnie nizsze podczas terapii
statynami. Zmiany te byly istotne Statystycznie, podczas gdy nie zaobserwowano
statystycznie istotnej roznicy w grupie leczonej innymi lekami hipolipemizujacymi (115).
Badanie to potwierdzito doniesienia z badan in vitro, w ktorych stosowanie statyn wigzato
si¢ zardOwno z hamowaniem resorpcji kosci, jak 1 ze wzmozeniem syntezy nowej tkanki
kostnej. W kolejnym badaniu oceniajacym wplyw simwastatyny na obrot kostny po 3, 6
I 12 miesigcach zaobserwowano efekt anaboliczny wdrozonego leczenia po 3 miesigcach
od poczatku leczenia (wzrost BALP i OC). Efekt ten jednak nie byt dlugotrwaty, gdyz
juz po 6 1 12 miesigcach leczenia wartosci BALP 1 OC osiggnely wartosci nizsze niz
wartosci wyjsciowe. W trakcie trwania badania nie wykazano zmian w stezeniu CTX-I
(120).

W naszym badaniu réwniez zaobserwowano zmiany w wartosciach CTX-I po 6
miesigcach stosowania statyny, a efektu tego nie stwierdzono juz po 12 miesigcach
leczenia. Moze to $wiadczy¢ o obecnym krotkotrwatym wptywie terapii statynami, ktory
zanika w trakcie przedluzenia terapii.

Sporo doniesien o pozytywnym wptywie statyn na metabolizm kostny dotyczyto
stosowania simwastatyny. W pismiennictwie mozna jednak znalez¢ takze wyniki badan,
ktore $wiadcza o bardziej korzystnym wplywie na tkanke kostng statyn o silnym
potencjale dzialania, takich jak atorwastatyna i rosuwastatyna, niz pozostatych statyn.
W badaniu retrospektywnym obejmujacym 13 lat obserwacji pacjentow bez leczenia
hipolipemizujacego oraz pacjentow przyjmujacych statyny, u 10% calej badanej
populacji wystapita osteoporoza de novo, w tym u 6,83% pacjentdéw przyjmujacych
statyny 1 11,29% pacjentow bez leczenia statynami. Statyny zatem zmniejszyly ryzyko
wystgpienia 0steoporozy de novo o 48%. Wykazano roéwniez bardziej ochronne dziatanie
silnych statyn, takich jak rosuwastatyna i atorwastatyna, w porownaniu ze stabszymi
statynami takimi jak: simwastatyna, lowastatyna, prawastatyna, fluwastatyna. Badanie to
wykazato rowniez wplyw zastosowanej dawki na ryzyko osteoporozy. Im wyzsze dawki
dobowe statyn, tym mniejsze byto ryzyko rozwinigcia osteoporozy (121).

Nalezy podkresli¢, ze w modelach zwierzgcych stosowane dawki statyn byty
znacznie wyzsze niz dawki stosowane w praktyce klinicznej u ludzi (87). W badaniu Lin

i wsp. wykazano wigkszy wplyw na tkanke kostng wyzszych dawek statyny (121). Takze
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Rejnmark i wsp. wykazali, ze wigksza taczna dawka przyjetej statyny korelowata ujemnie
Z ryzykiem ztamania biodra (122). Badania Chang i wsp., Hernandeza i wsp. oraz Thabit
i wsp. nie wykazaty natomiast efektu zaleznego od stosowanej dawki (73, 98, 116). Inne
wnioski dotyczace wplywu dawek stosowanych statyn na ryzyko osteoporozy dostarczyta
praca badaczy Uniwersytetu Wiedenskiego pod kierownictwem M. Leutnera
opublikowana w pazdzierniku 2019 roku. Badaniem objeto populacje Austriakow
przyjmujgcych statyny w latach 2006-2007. W badanej populacji wykazano, ze
pobieranie statyn wigzato si¢ z wigkszg liczbg chorych, u ktérych rozpoznano
osteoporoze¢, niz w grupie nieprzyjmujacej statyn. Badacze wykazali takze, ze wplyw
statyn na kosci zalezy od stosowanej dawki poszczeg6lnych statyn. Mniejsza czgstosé
rozpoznanej osteoporozy byla stwierdzana u pacjentoéw przyjmujacych mate dawki statyn
(do 10 mg) lowastatyny, prawastatyny, simwastatyny, rosuwastatyny. Przyjmowanie
statyn w wickszych dawkach (40 mg simwastatyny, 20 mg atorwastatyny
| rosuwastatyny) wigzato si¢ ze zwickszonym ryzykiem osteoporozy. Wysoka dawka
stosowanych statyn moze mie¢ wptyw na patogenez¢ osteoporozy poprzez hamowanie
syntezy cholesterolu potrzebnego do syntezy hormonéw plciowych, ktére wykazuja
ochronne dziatanie na tkank¢ kostng. Moze to mie¢ swoje zastosowanie w szczegdlnej
profilaktyce osteoporozy wsrod pacjentow, ktorzy wymagaja wysokich dawek statyn, aby
uzyska¢ docelowe warto$ci LDL, np. po ostrym zespole wiencowym (123).

Nawigzujac ponownie do sity stosowanych statyn, w 2018 roku Lin i wsp.
rowniez wykazali, ze wplyw statyn na kosci zalezy od rodzaju zastosowanej statyny.
Dziesigcioletnia obserwacja oceniata histori¢ medyczng pacjentdw z nowo rozpoznanymi
ztamaniami osteoporotycznymi. Ryzyko nowego ztamania osteoporotycznego bylo
mniejsze U pacjentow przyjmujacych atorwastatyng irosuwastatyng w poréwnaniu
Z pacjentami przyjmujagcymi simwastatyne (124). Doniesien tych nie potwierdzono
jednoznacznie w badaniach dotyczacych wplywu atorwastatyny i rosuwastatyny na obrot
kostny. Wptyw rosuwastatyny na BTMs ocenil Kanazawa i wsp.. Porownat on wplyw
rosuwastatyny w dawce 2,5 mg na dobe i ezetymibu w dawce 10 mg na dobg¢ u pacjentow
z cukrzyca typu 2. Po 3 miesigcach stwierdzono istotnie wyzsze stezenie osteokalcyny
(markera syntezy kosci) w grupie pacjentdw leczonych rosuwastatyng. Nie stwierdzono
istotnych zmian w stgzeniach innych ocenianych markerow: BALP, wydalanych
z moczem N-koncowego telopeptydu kolagenu typu | i deoxypyridinoliny. Nie opisano
takze korelacji pomiedzy wplywem na stezenie lipidow a stezenie BTMs. Wskazywatoby

to na mozliwy niezalezny wplyw rosuwastatyny na metabolizm kostny (95).
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W podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu u kobiet po menopauzie,
52-tygodniowe leczenie atorwastatyng nie wykazato istotnych réznic w stezeniach
ocenianych markerow obrotu kostnego: N-telopeptydu usieciowanego kolagenem typu |
w surowicy (SNTX), CTX-I, osteokalcyny, BALP, PINP, deoksypirydynoliny. Stezenia
oceniano na poczatku leczenia oraz po 52. tygodniach leczenia. Nie stwierdzono takze
istotnych statystycznie roznic pomigdzy grupg leczong atorwastatyng i placebo (92).
Dziatanie atorwastatyny u kobiet po menopauzie oceniali takze Zhao i wsp.. W badaniu
podawano atorwastatyne w dawce 10 mg, a grupa kontrolna otrzymywata placebo. Po 6
1 12 miesigcach oceniano BMD w odcinku lgdzwiowym kregostupa oraz BTMs: CTX-|
I PINP. W grupie badanej stwierdzono tendencje wzrostowe w wartosciach BMD i PINP,
arodznica ta byla istotna statystycznie u kobiet otrzymujacych atorwastatyne wzgledem
grupy otrzymujacej placebo (95). Badanie dotyczace wptywu atorwastatyny na populacje
kobiet po menopauzie przeprowadzit takze Berthold i wsp.. Przez 8 tygodni podawano
w grupie badanej atorwastatyn¢ w dawce 20 mg/dobg. Po tym czasie nie stwierdzono
istotnych statystycznie r6znic w stezeniach osteokalcyny, BALP, CTX-I, PTH w grupie
przyjmujacej statyn¢ oraz w grupie kontrolnej. Podzielono jednak grupe badang na
podgrupy wiekowe. W grupie mlodszej stwierdzono wzrost CTX-I i osteokalcyny pod
wpltywem atorwastatyny, a w grupie starszej ich spadek. Co istotne, w grupie starszych
pacjentek (powyzej 63 roku zycia) atorwastatyna istotnie obnizyla st¢zenie CTX-I
(marker resorpcji ko$ci), co wskazywaloby na korzystne dzialanie atorwastatyny
w starszej grupie kobiet po menopauzie. Badanie to sugeruje, ze wptyw atorwastatyny na
metabolizm kostny moze by¢ zalezny od wieku pacjentki (125). Wptyw statyn na
resorpcje kosci u 0sob w starszym wieku potwierdzit takze Kuzuya i wsp.. W badaniu na
populacji ludzi starszych ($rednia wieku 75,3 dla grupy badanej, 71,8 dla grupy
kontrolnej) zaobserowowano istotny spadek wskaznika uNTX/Cr w grupie leczonej
atorwastatyng w dawce 10 mg. Spadek byl obserwowany po 3 1 6 miesigcach, byt
znaczacy zarOwno wzglegdem momentu wigczenia do badania jak i1 wzgledem grupy
kontrolnej. Nie wykazano natomiast wzrostu BALP w grupie przyjmujacej
atorwastatyne. W grupie kontrolnej nie zaobserwowano w tym czasie istotnych zmian
w wartosciach badanych markerow. W tym badaniu oceniano takze BMD w momencie
wlaczenia do badania oraz po 12 miesigcach 1 nie zaobserwowano istotnych zmian w obu
grupach (126).

Podobnie jak w przypadku wptywu statyn na BMD, takze wplyw na BTMs byt

bardziej zauwazalny w populacji meskiej. Majima i wsp. stwierdzili statystycznie istotny
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spadek sNTX u megzczyzn po trzech miesigcach stosowania atorwastatyny (127).
Hamowanie resorpcji i istotnie nizsze wartosci CTX-1 w grupie leczonej atorwastatyng
wykazano takze dla mezczyzn w wieku podesztlym po 12 miesigcach terapii (101).
W opisywanej juz wczesniej metaanalizie opublikowanej 2017 roku obejmujacej dane
z 33 badan klinicznych potwierdzono, przyjmowanie statyn wigzato si¢ z podwyzszonym
stezeniem osteokalcyny - markera kosciotworzenia. Nie stwierdzono jednak wplywu
statyn na takie markery obrotu kostnego jak BALP i CTX-l. W poréwnaniu z grupg
mezczyzn, wptyw na te zmiany wsrod populacji kobiet byt tylko nieznacznie dodatni lub
nieistotny statystycznie (83).

W pismiennictwie niewiele jest takze doniesien dotyczacych wplywu statyn na
OPG w badaniach in vivo. W naszym badaniu nie wykazano zmiany stezenia OPG pod
wpltywem 12 miesiecy stosowania statyn. Znaczacy wzrost OPG po 3 miesigcach
przyjmowania atorwastatyny w dawce 40 mg na dob¢ wsrdd kobiet po menopauzie
z hipercholesterolemig wykazano natomiast w badaniu Rattazzi iwsp. W pracy tej
oceniono takze limfocyty T. Po 3 miesigcach terapii stwierdzono znaczaca redukcje
ekspresji RANKL, nie stwierdzono natomiast zmian w ekspresji RANK. Zmiany te
potwierdzatyby pozytywny wptyw na tkanke kostng takze poprzez wplyw na szlak
RANKL/RANK/OPG (128). W opisywanym juz we wstepie badaniu TROMSO
wykazano natomiast dodatnig korelacje miedzy wysokim stezeniem OPG a ryzykiem
ztaman osteoporotycznych szyjki kosci udowej (52). Wykazano takze dodatnia korelacje
wysokiego stezenia OPG ze zlamaniami kompresyjnymi kregéw oraz z nizszymi
wartosciami BMD (53, 54). Wyniki te dotyczyly kobiet po menopauzie, nie bedacych na

hormonalnej terapii zastepcze;.

5.3. Mozliwe dalsze kierunki badan

Brak jednoznacznych wynikéw oraz brak potwierdzenia doniesien z badan in
vitro moze wynika¢ z wielu aspektow. Do czynnikow mogacych wplywacé na uzyskiwane
rozbiezno$ci moga naleze¢ miedzy innymi rozne dawki stosowanych statyn, r6zny czas
trwania ekspozycji na statyne, inne efekty w zaleznosci od plci badanej populacji,
stosunkowo niska biodostgpno$¢ statyn i szereg rdznych czynnikow wptywajacych na
metabolizm kostny, a trudnych do wyeliminowania w badaniach Kklinicznych (dieta,
aktywnos¢ fizyczna, leki, choroby towarzyszace). Statyny sa wysoce hepatoselektywne

oraz maja niskg biodostgpnos¢ po podaniu doustnym. Moze to odpowiadaé za niskie
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stezenie leku osiggane w tkance kostnej, co utrudnia uzyskanie oczekiwanego efektu
klinicznego. Aby uzyska¢ optymalne st¢zenie powodujace zmiany metabolizmu
kostnego, statyny powinny osiggng¢ miejsce docelowe w odpowiednim stezeniu. Ten
efekt mogtby by¢ mozliwy do uzyskania m.in. z zastosowaniem nowoczesnych systemow
kontrolowanego dostarczania leku. Obiecujgce badania in vitro, moglyby znalez¢ swoje
odzwierciedlenie w klinice po wdrozeniu statyn selektywnych dla kosci albo transportu
leku bezposrednio do kosci (17). W badaniu Crawford i wsp. porownywano wptyw
lowastatyny na ko$¢ korowa szczuréw poprzez podanie podskérne leku oraz podanie
bezposrednio do szpiku kostnego. Zaobserwowano wzrost gestosci kosci po
pojedynczym podaniu doszpikowym, natomiast nie wykazano zadnego efektu po podaniu
podskérnym statyny (129). Aktualnie dynamicznie prowadzone sg badania naukowe
dotyczace polimerowych no$nikéw odpowiedzialnych za celowane dostarczanie lekow.
W 2002 roku Thylin i wsp. przeprowadzili badanie na myszach, w ktérym obserwowano
zmiany w kosSciach czaszek pod wplywem: zelu metylocelulozowego podanego
w iniekcji podskornej w okolicy czaszki, zelu z simwastatyna podawanego w podobne;j
iniekcji podskornej, btony polilaktydowej (PLA)(btona okluzyjna), zawierajacej sam zel,
wszczepionej na sklepieniu czaszki oraz pod wplywem wszczepienia blony
polilaktydowej zawierajacej zel isimwastatyng. Kosci czaszki nastgpnie poddano
badaniu pod katem grubosci oraz zmian powierzchni. Iniekcja Zelu z simwastatyna
stymulowala wzrost grubosci kosci o 53%, podczas gdy membrana z simwastatyng
I zelem powodowata wzrost grubosci kosci od 159 do 172% (130). W innym badaniu
podawano natomiast lowastatyne za pomocg rusztowania Wytworzonego z kopolimeru
poli(laktyd-co-glikolid) (PLGA), wszczepionego do skory nad czaszka myszy. Efekt
stymulujgcy wzrost oraz mineralizacj¢ kosci byl wyzszy niz po miejscowych iniekcjach
lowastatyny (17). Oceniano takze wplyw lowastatyny na szybkos$¢ gojenia si¢ kosci
poprzez podanie jej za pomocg biodegradowalnych polimerowych nanokulek z PLGA.
Zaobserwowano stymulowanie tworzenia ko$ci w modelu in vitro, ale takze w modelach
In vivo na szczurach. Pojedyncze wstrzyknigcie w miejscu ztamania zwigkszato szybkos¢
gojenia ztamania kos$ci udowej oraz zmniejszato szczeling korowa ztamania (131).
Lokalng skuteczno$¢ w przyspieszaniu regeneracji kosci potwierdzono takze dla
rosuwastatyny i atorwastatyny (132-134).

Mozliwa jest takze podaz leku za pomocg sprzggania go z innym lekiem silnie
osteotropowym, takim jak np. bisfosfoniany, za pomoca wigzania bioodrwacalnego.

Hirabayashi 1 wsp. opracowali podaz diklofenaku do kosci za pomocg takiego systemu
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osteotropowego. Podaz dozylna takiego koniugatu u szczuréw powodowatla uwalnianie
diklofenaku w macierzy kostnej przez ok 28 dni oraz byla odpowiedzialna za mniej
dziatan ubocznych ze strony przewodu pokarmowego niz podaz doustna i dozylna leku
(135). Dzigki wprowadzeniu opisywanych systemow, mozliwe jest stosowanie
mniejszych dawek leku, osiaganie ich lokalnej skutecznosci oraz zmniejszenie
ogo6lnoustrojowych dziatan niepozadanych leku.

Badania prowadzone sg takze celem oceny synergistycznego wplywu terapii
statynami i lekami powszechnie stosowanymi w leczeniu osteoporozy. W modelu
zwierzecym porownano leczenie wyindukowanej GKS osteoporozy za pomoca
alendronianu sodu oraz potgczeniem alendronianu sodu wraz z simwastatyng. Wieksza
skuteczno$¢ leczenia (normalizacje parametrow biochemicznych, masy kostnej
I mechaniczne whasciwosci kosci) zaobserwowano w grupie pacjentow stosujacych
terapi¢ taczong (136). Poréwnano takze leczenie ryzedronianem sodu oraz potgczeniem
ryzedronianem sodu i atorwastatyny wsrdéd 120 kobiet po menopauzie z osteoporozg lub
osteopenig. Po 6 miesigcach terapii stwierdzono istotnie wyzszy BMD w odcinku
ledzwiowym kregostupa w grupie przyjmujacej terapi¢ taczong. Nie wykazano istotnej
réznicy dla BMD biodra (137). Potaczenie bisfosfonianéw i statyn zbadano takze na
populacji starszych osob z osteoporotycznym ztamaniem kregéw. Grupa kontrolna
leczona byla przezskorng wertebroplastyka, a grupa badana dodatkowo otrzymywata
rosuwastatyn¢ 1 kwas zoledronowy. W grupie badanej stwierdzono wyzsze warto$ci
BMD, nizsze warto$ci BALP 1 CTX-I, a takze mniejsze dolegliwosci bolowe 1 lepszy stan

funkcjonalny (138).

5.4 Podsumowanie

Wedlug naszej wiedzy, jest to pierwsze badanie porownujace wptyw tych dwoch
aktualnie najczgéciej stosowanych statyn na metabolizm kostny. Podsumowujac
otrzymane wyniki, w naszym badaniu nie wykazano ochronnego wptywu statyn na
wczesny pomenopauzalny spadek gestosci kosci. Zaobserwowano natomiast roznice we
wpltywie na metabolizm kostny miedzy atorwastatyng i rosuwastatyng, ktére moga
znalez¢ zastosowanie w praktyce klinicznej. Zgodnie z uzyskanymi wynikami, przy
inicjacji terapii hipolipemizujacej u kobiet we wezesnym okresie pomenopauzalnym jest
mozliwo$¢ osiggniecia wigkszych korzySci w zakresie profilaktyki osteoporozy

wybierajgc  do leczenia atorwastatyn¢ nad rosuwastatyng. Wybranie statyny
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odpowiadajacej za pozytywny wplyw na metabolizm kostny, mogloby by¢ prostym
narz¢dziem zmniejszania ryzyka osteoporozy i pdzniejszych ztaman osteoporotycznych.

Mimo wielu doniesien dotyczacych wptywu statyn na tkanke¢ kostng i prewencje
osteoporozy, wcigz w pismiennictwie jest niewystarczajaca ilo$¢ badan, a zwlaszcza
badan randomizowanych z proba kontrolng, aby uscisli¢ dotychczasowe wyniki.
Wskazane sg dalsze badania obejmujace wigksza grupe pacjentow, dtuzszy czas trwania,
aktualnie stosowane statyny, aktualnie zalecane do oznaczania markery obrotu kostnego
oraz eliminujgce lub minimalizujgce wptyw innych czynnikow mogacych wptywac na
uzyskiwane wyniki.

Nadziej¢ na wykorzystanie anabolicznego i antyresorpcyjnego dziatania statyn
niosg badania dotyczace terapii taczonej osteoporozy oraz badania z wykorzystaniem
polimerowych no$nikéw lekow.

Warto$¢ przedstawionego badania moglaby podnie$¢ natomiast jego kontynuacja

z rozszerzeniem grupy badanej oraz zrekrutowaniem grupy kontrolne;j.
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6. WniosKi

Oceniane statyny nie wywieraja ochronnego wplywu na wczesny

pomenopauzalny spadek gestosci mineralnej kosci u kobiet z dyslipidemia.

Wykazano réznice pomigdzy wplywem atorwastatny i rosuwastatyny na

gesto$¢ mineralng kosci w zaleznosci od badanej lokalizacji.

Oceniane statyny nie wywieraja wplywu na stezenie osteoprotegeryny oraz na
procesy resorpcji kosci mierzone stezeniem C-koncowego telopeptydu

kolagenu typu 1.

Oceniane statyny nie wywierajg ochronnego wplywu na pomenopauzalny

spadek aktywnosci osteoblastyczne;j.
Atorwastatyna moze bardziej niz rosuwastatyna spowalnia¢ pomenopauzalny

spadek aktywnosci osteoblastow oraz bardziej niz rosuwastatyna hamowac

pomenopauzalng aktywnos¢ osteoklastow.
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7. Ograniczenia pracy

Gltownym utrudnieniem przedstawionego badania bylo zebranie odpowiedniej liczby
pacjentek. Rekrutacja odbywata si¢ na Oddziale Nadci$nienia Tetniczego 1 Zaburzen
Metabolicznych SKPP oraz w przyszpitalnej Poradni Zaburzen Metabolicznych. Do
projektu zaproszono lekarzy rodzinnych, jednakze, ze wzglegdu na pandemie
I spowodowane nig zmiany w organizacji pracy podstawowej opieki zdrowotnej, odzew
byl zdecydowanie mniejszy niz spodziewany. Duzy odsetek pacjentek nie zostat
wlaczony do badania ze wzgledu na otrzymywane juz prawidlowe leczenie statyng.
Naszym zalozeniem byta rekrutacja pacjentek, ktore dotychczas nie miaty
wprowadzonego leczenia.

Badanie byto prowadzone w trakcie pandemii COVID-19, kiedy to ograniczona
zostata liczba przyje¢ planowych oraz wizyty pacjentdéw w poradni, co spowodowato
mniejszg liczbe rekrutowanych pacjentek. Przyczynito sig¢ to takze do gorszej wspotpracy
z pacjentkami dotyczacej wizyt kontrolnych oraz wykonywania badania
densytometrycznego w osrodku zewnetrznym. Ponadto, osrodek zewngtrzny wykonujacy
densytometrie, czasowo takze wstrzymal badania z uwagi na pogorszenie sytuacji
epidemicznej.

Kolejnym problemem byta rowniez deklarowana nieche¢ pacjentek do przyjmowania
lekow z grupy Statyn. Negatywne nastawienie 1 obawa przed dziataniami niepozadanymi
leku spotykane byty zarowno podczas proby wlaczenia pacjentki do badania, jak i przy
zaproszeniach na wizytg kontrolng. Czg$¢ pacjentek zostata wylaczona z badania z uwagi
na samodzielne odstawienie statyny w trakcie jego trwania.

W celu ujednolicenia wynikow 1 zminimalizowania wptywu innych czynnikow
(opisanych w kryteriach wytaczenia z badania), juz przed rozpoczg¢ciem badania grupa
pacjentek zostala zawezona do waskiej grupy pacjentek po menopauzie, a przed 65
rokiem zycia, co dodatkowo utrudniato rekrutacj¢ pacjentek.

Wartos$¢ badania niewatpliwie mogtaby podnies¢ jego kontynuacja z rozszerzeniem

grupy badanej oraz zrekrutowaniem grupy kontrolnej.
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8. Streszczenie

Wstep

Statyny, zwiazki hamujace reduktaze 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A
(HMG-CoA), sa lekiem pierwszego rzutu w leczeniu powszechnie spotykanej
dyslipidemii. Rozpowszechnienie dyslipidemii i terapii statynami wydaje si¢ by¢
szczegoOlnie istotne w $wietle doniesien o plejotropowym dziataniu statyn. WyniKi
opublikowanych badan naukowych wskazuja na mozliwos¢ zastosowania tego dziatania
m.in. w profilaktyce i leczeniu osteoporozy, ktora staje si¢ powaznym zagrozeniem
zdrowotnym i epidemiologicznym, gldwnie ze wzgledu na starzenie si¢ populacji.
Bezposredni wptyw statyn na metabolizm kostny jest ztozony. W badaniach naukowych
wykazano wzmozone procesy syntezy kosci pod wplywem stosowania statyn.
Stwierdzono takze spadek resorpcji kosci podczas stosowania statyn. Efekt ten wynika
m.in. z hamowania resorpcji koSci na tej samej $ciezce biochemicznej co powszechnie
stosowane w terapii osteoporozy leki antyresorpcyjne - bisfosfoniany. Mimo bardzo
obiecujacych wynikow badan in vitro, w badaniach in vivo uzyskiwane wyniki dotyczace
zastosowania statyn w profilaktyce osteoporozy sa zdecydowanie bardziej zroznicowane
i niejednoznaczne. W dotychczas opublikowanych badaniach brakuje doniesien
dotyczacych wplywu statyn o silnym dzialaniu hipolipemizujagcym (atorwastatyna
| rosuwastatyna) na tkanke kostng, a takze prac poréwnujacych wptyw tych dwoch
aktualnie najczeSciej stosowanych statyn. Zgodnie ze stanem naszej wiedzy,
przedstawione badanie jest pierwszym porownujagcym dwie aktualnie najczgsciej
stosowane statyny. Jest rowniez jednym z nielicznych badah oceniajgcych wptyw statyn

na aktualnie zalecane do oznaczania w badaniach klinicznych markery obrotu kostnego.

Cele pracy

Celem pracy jest ocena wptywu terapii statynami na ge¢sto$¢ mineralng kosci 1 wybrane
markery obrotu kostnego u kobiet z dyslipidemig oraz poréwnanie wplywu dwoch
najczesciej stosowanych aktualnie statyn (rosuwastatyny jako statyny hydrofilnej oraz

atorwastatyny jako statyny lipofilnej) na powyzsze parametry.
Material i metody

Do badania wiaczono 34 kobiety w okresie pomenopauzalnym (definiowanym jako okres

12 miesigcy od wystagpienia ostatniej miesigczki) 1 ponizej 65 roku zycia z dotychczas
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nieleczong dyslipidemia, wymagajaca wilaczenia farmakoterapii statyna. Za Kryteria
wylaczenia z badania uznano stany mogace znaczaco wplywac¢ na metabolizm kostny,
W tym m.in. niewyréwnane choroby endokrynologiczne, choroby nerek, BMI <18 lub >
35 kg/m2 oraz stosowanie lekow wplywajacych na tkanke kostng. Projekt zaktadat
losowy przydzial pacjentek do dwoch grup — w pierwszej grupie wiaczono do leczenia
atorwastatyne (w dawce poczatkowej 20mg/dobe), a w drugiej rosuwastatyne (w dawce
poczatkowej 5-10mg/dobe). Pacjentkom w momencie wiaczenia do badania
wykonywano badania laboratoryjne, w tym: oznaczenia wybranych markeréw obrotu
kostnego: N-koncowego propeptydu prokolagenu typu I (markera syntezy kosci), C-
koncowego telopeptydu kolagenu typu I (markera resorpcji ko$ci), osteoprotegeryny oraz
podstawowe badania laboratoryjne: profil lipidowy (stezenie cholesterolu catkowitego,
cholesterolu frakcji lipoprotein o duzej gestosci, cholesterolu frakeji lipoprotein o matej
gestosci  oraz triglicerydow), stezenie Kkreatyniny, aminotransferazy alaninowej
I asparaginianowej, fosfatazy zasadowej, wapnia, fosforanow, witaminy 25(OH)D.
Badania te byly powtarzane po 6 i 12 miesigcach stosowania statyny. W momencie
wlaczenia do badania pacjentki byly kierowane takze na badanie densytometryczne
nasady blizszej kosci udowej oraz odcinka ledzwiowego kregostupa oceniajace gestosé
mineralng kosci w danych lokalizacjach. Badania te byly wykonywane ponownie po 12

miesigcach stosowania statyny.

Wyniki

W charakterystyce grupy badanej nie stwierdzono istotnych réznic w ocenianych
parametrach pomigdzy porownywanymi grupami w momencie wigczenia do badania.
Wsréd wszystkich badanych odnotowano istotny statystycznie spadek gestoSci
mineralnej koSci W obszarze szyjki kosci udowej i1 biodra. Wsrod pacjentek
przyjmujacych rosuwastatyne stwierdzono istotny statystycznie spadek gestosci
mineralnej ko$ci w biodrze oraz spadek na poziomie tendencji statystycznej w odcinku
ledzwiowym kregostupa. W grupie przyjmujacej atorwastatyng¢ wykazano spadek
gestosci mineralnej kosci w biodrze na poziomie tendencji statystycznej. Dla pacjentek
przyjmujacych rosuwastatyne miara sity efektu wskazata natomiast na duzy spadek
gestosci mineralnej koSci w obszarze kregostupa ledzwiowego i biodra, a dla pacjentek
przyjmujacych atorwastatyne wskazata na duzy spadek gestosci mineralnej kosci
W obszarze szyjki kosci udowej. Analiza pordéwnujaca zmiany wartosci gestosci

mineralnej ko$ci na przestrzeni 12 miesi¢cy nie wykazata istotnych statystycznie rdznic
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pomiedzy zmianami ggstosci mineralnej kosci w grupach pacjentek leczonych
atorwastatyng i rosuwastatyng. Warto$¢ miary sity efektu wskazuje jednak na istotnie
wiekszy spadek gestosci mineralnej kosci w szyjce kosci udowej wsrdd pacjentow
przyjmujacych atorwastatyne.

W analizie oceniajgcej wplyw statyn na markery obrotu kostnego wykazano po 12
miesigcach istotny statystycznie spadek st¢zenia N-koncowego propeptydu prokolagenu
typu | u wszystkich badanych pacjentek. W podziale na podgrupy pod wzgledem
stosowanej statyny, istotny statystycznie spadek N-koncowego propeptydu prokolagenu
typu | zaobserwowano u pacjentek przyjmujacych rosuwastatyne, a efekt ten nie wystapit
u osob, ktore przejmowaly atorwastatyne. Pozostate réznice okazaty si¢ nieistotne
statystycznie.

Analiza porownujaca zmiany w badanych parametrach pod wzglgdem rodzaju wiaczonej
statyny wykazala istotng na poziomie tendencji statystycznej réznice migdzy grupami
w zakresie zmiany warto$ci C-koncowego telopeptydu kolagenu typu I po 6 miesigcach
od wilaczenia statyny. Na podstawie wynikéw stwierdzono, ze u osdéb przyjmujacych
atorwastatyne odnotowano wiekszy spadek C-koncowego telopeptydu kolagenu typu I
W porownaniu do oso6b przyjmujacych rosuwastatyne. Wedtug d Cohena réznica ta byta

duza. Pozostate rdznice okazaty si¢ nieistotne statystycznie.

Whioski
Na podstawie przeprowadzonych analiz mozna wyciaggna¢ nast¢pujace wnioski:
1. Oceniane statyny nie wywieraja ochronnego wplywu na wczesny
pomenopauzalny spadek gestosci mineralnej kosci u kobiet z dyslipidemia.
2. Wykazano roznice pomigedzy wplywem atorwastatny i rosuwastatyny na gegstos¢
mineralng ko$ci w zalezno$ci od badanej lokalizacji.
3. Oceniane statyny nie wywieraja wplywu na st¢zenie oSteoprotegeryny oraz na
procesy resorpcji kosci mierzone stezeniem C-koncowego telopeptydu kolagenu
typu 1.
4. Oceniane statyny nie wywieraja ochronnego wptywu na pomenopauzalny spadek
aktywnosci osteoblastyczne;.
5. Atorwastatyna moze bardziej niz rosuwastatyna spowalnia¢ pomenopauzalny
spadek aktywnos$ci osteoblastow oraz bardziej niz rosuwastatyna hamowac

pomenopauzalng aktywno$¢ osteoklastow.
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9. Summary

Introduction

Statins, medications that inhibit 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A (HMG-CoA)
reductase, are the first-line treatment for the treatment of dyslipidemia. The prevalence
of dyslipidemia and statin therapy seems to be significant in the light of the reports on the
pleiotropic effects of statins. The results of published scientific studies indicate the
possibility of using this effect in the prevention and treatment of osteoporosis, which is
becoming a serious health and epidemiological threat, mainly due to the aging population.
The direct effect of statins on bone is complex. Studies have shown increased bone
synthesis processes during the use of statins. There was also a decrease in bone resorption
due to the use of statins which act by inhibiting the same biochemical pathway as the
commonly used anti-resorptive drugs in the treatment of osteoporosis - bisphosphonates.
Despite the very promising results of in vitro studies, in vivo results regarding the use of
statins in the prophylaxis of osteoporosis are much more varied and inconclusive. Little
is known about the effects of statins with a strong lipid-lowering effect (atorvastatin and
rosuvastatin). There are also no studies comparing the effects of these two currently most
commonly used statins. To the best of our knowledge, this study is the first to compare
the two most commonly used statins. It is also one of the few studies assessing the effect
of statins on the markers of bone turnover currently recommended for determination in

clinical trials.

The aim

The aim of the study is the assessment of the effect of statin therapy on bone mineral
density and selected bone turnover markers among women with dyslipidemia as well as
the comparison of the effects of the two most commonly used statins (rosuvastatin as a

hydrophilic statin and atorvastatin as a lipophilic statin) on the above parameters.

Material and methods

The study included 34 postmenopausal women (defined as the period of 12 months from
the onset of the last menstruation) under the age of 65 years with previously untreated
dyslipidemia requiring statin pharmacotherapy. The exclusion criteria included
conditions that may significantly affect bone metabolism, such as decompensated

endocrine diseases, kidney diseases, body mass index < 18 kg/m? or > 35 kg/m? and the
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use of drugs that affect bone tissue. The patients were randomly administered with
a statin. The first group was treated with atorvastatin (in initial dose 20 mg per day), the
second group received rosuvastatin (in initial dose 5-10 mg per day).

Blood was collected by venipuncture to assess the concentrations of selected bone
turnover markers: N-terminal propeptide of procollagen type I (as a marker of syntesis),
C-terminal telopeptide of collagen type | (as a resorption marker), osteoprotegerin and
other parameters: lipids (total cholesterol, triglycerides, LDL-cholesterol, HDL-
cholesterol), alkaline phosphatase, 25-hydroxyvitamin D, creatinine, alanine
aminotransferase, aspartate aminotransferase, calcium, inorganic phosphates. Each
patient underwent blood tests three times: before statin intake and after six and twelve
months of treatment. At the start of the study, the patients were also referred for
a densitometric examination of the proximal femoral epiphysis and the lumbar spine,
assessing bone mineral density in given locations. These tests were performed again after
12 months of using a statin.

Results

In the characteristics of the studied group, no significant differences in the assessed
parameters were found between the compared groups at the beginning of the study.
Among all the patients, a statistically significant decrease in bone mineral density was
noted in the area of the femoral neck and hip. Among patients taking rosuvastatin,
a statistically significant decrease in bone mineral density in the hip and a decrease at the
level of the statistical trend in the lumbar spine were found. In the atorvastatin group,
a decrease in bone mineral density in the hip was shown to be at the level of the statistical
trend. However, for patients taking rosuvastatin, the measure of the strength of the effect
indicated a large decrease in bone mineral density in the area of the lumbar spine and hip,
and for patients taking atorvastatin it indicated a large decrease in bone mineral density
in the area of the femoral neck. The analysis comparing changes in bone mineral density
over 12 months revealed no statistically significant differences between changes in bone
mineral density in the groups of patients treated with atorvastatin and rosuvastatin.
However, the value of the measure of the strength of the effect indicates a significantly
greater decrease in BMD in the femoral neck among patients taking atorvastatin.

The analysis evaluating the effect of statins on bone turnover markers showed
a statistically significant decrease in the concentration of the N-terminal propeptide of

procollagen type I in all patients after 12 months. By statin subgroups, a statistically
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significant decrease in the N-terminal propeptide of procollagen type | was observed in
patients taking rosuvastatin, and this effect was not seen in those taking atorvastatin. The
other differences turned out to be statistically insignificant.

The analysis comparing the changes in the examined parameters in terms of the type of
statin used showed a significant difference between the groups in terms of the change in
the value of the C-terminal telopeptide of type I collagen 6 months after statin was
included. Based on the results, people taking atorvastatin had a greater decrease in C-
terminal telopeptide of type | collagen compared to those taking rosuvastatin. The

difference was big. The other differences turned out to be statistically insignificant.

Conclusions

1. Statins have no protective effect on the early postmenopausal decline in bone
mineral density in women with dyslipidemia.

2. Differences have been found between the influence of atorvastatin and
rosuvastatin on bone mineral density depending on the studied location.

3. Statins have no effect on the concentration of osteoprotegerin and the bone
resorption processes as measured by the concentration of the C-terminal
telopeptide of type I collagen.

4. Statins have no protective effect on the postmenopausal decline in osteoblastic
activity.

5. Atorvastatin may be better than rosuvastatin to slow down the postmenopausal
decline in osteoblast activity and bone synthesis and better than rosuvastatin to

inhibit postmenopausal osteoclast activity.
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Rycina 9. Biosynteza cholesterolu. Mechanizm dzialania statyn i bisfosfonianow.
Rycina 10. Wplyw statyn na resorpcj¢ kosci.

Rycina 11. Schemat badania.

Rycina 12. Przebieg badania.
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12. Aneks

Zalacznik nr 1. Ankieta autorska oceniajaca grupe badang pod wzgledem

spoleczno-demograficznym oraz uwzgledniajaca czynniki ryzyka osteoporozy.

A wnp e

© © N o O

ANKIETA

Imig i nazwisko:
Data urodzenia:
Telefon:

Miejsce zamieszkania (wlasciwe podkreslic):

WIES
MIASTO

Masa ciata:
Wzrost:
Obwad talii:
Obwad bioder:

Dieta: (wlasciwe podkresli¢)

BRAK
WEGETARIANSKA
WEGANSKA
CUKRZYCOWA

Inna (jesli tak, to jaka?)

10. Papierosy:  NIE  TAK (jesli tak, to ile?)

11. Alkohol: NIE TAK (jesli tak, to czy wiecej niz 3 kufle piwa/3 kieliszki
wodki/3 kieliszki wina dziennie?  NIE  TAK)

12. Menopauza: NIE TAK (jesli tak, to prosze poda¢ wiek ostatniej miesigczki)

13. Czy choruje Pani na:

o Reumatoidalne zapalenie stawow NIE TAK

o Obturacyjng chorobe pluc NIE TAK

o Astme NIE TAK

o Niedoczynno$¢ tarczycy NIE TAK (jesli tak, prosze podac
ostatnig warto$¢ TSH)

o Nadczynno$¢ tarczycy NIE TAK (jesli tak,

prosze¢ podac ostatnig warto$§¢ TSH)
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o Nadczynno$¢ przytarczyc  NIE
o Niedoczynno$¢ przytarczyc NIE
o Cukrzyce typu 1 NIE
o Cukrzyce typu 2 NIE
o Wrodzong tamliwo$¢ kosci NIE
o Zespot ztego wehtaniania  NIE
o Przewlekla chorobg watroby NIE
o Przewlekla chorobe nerek  NIE

TAK
TAK
TAK
TAK
TAK
TAK
TAK
TAK (jesli tak, prosze podac

ostatnig warto$¢ kreatyniny lub eGFR)

o Osteoporoze NIE
o Anoreksje NIE
o Aktywny proces nowotworowy

o Inng chorobg:

TAK
TAK
NIE TAK

14. Czy przyjmuje Pani jakies$ leki:
jakie?)

15. Czy przyjmuje Pani suplementy wapniowe: NIE

NIE TAK (jesli tak, to

TAK

16. Czy przyjmuje Pani lub przyjmowata przez minimum trzy miesigce

glikokortykosteroidy: NIE ~ TAK (jesli tak, prosze poda¢ nazwe preparatu i

dawke)

17. Ztamanie biodra u rodzicow: NIE  TAK

18. Przebyte ztamanie: NIE TAK (jesli tak, to czy w wyniku urazu?
NIE TAK)
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Zalacznik nr 2. Uchwala komisji bioetycznej.

UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM
IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Collegium Stomatologicum
ul. Bukowska 70
60-812 Poznan

tel. (+48 61) 854 73 36
www.bioetyka.ump.edu.pl

Uchwata nr 1292/18

Na podstawie przepiséw Ustawy z dnia § gradnia 1996 r. ouwﬁrhl-km.:maummm U. 22017, poz. 125 2 péin. um); Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia i Opicki
Spohmu,zmu-p:m-m wisad oraz trybu dzialania komisji bioetyeznych (Dz U. Nr 47, poz. 480); Ustawy z dnia 6
wrzesnia 2001r. Prawo fnmu,enu(x;muutumua;,mu)mau Ministra Finanséw z dnia 30 kwietnia 2004r. w sprawie obowigzkowego
-wwmwu,nam.m(mu 2004 nr 101, poz. 1034 z péin. om.); Rogporyydzenia Ministra Finanséw z dnia 18 maja 2005r.
i cywilnej badacza i sponsora (Dz. U. Nr 101, poz. 845); Rozporzydzenia Ministra Zdrowia 7 dnia 30 kwietnia
2004r. -MM ia badar kini 2 udzialem ich (Dz U. 2004 Nr 104, poz 1108); Rozpormdzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2004r. w
sprawie gglaszania ni cigikiego ni djalania produkiu Iuyucugo [ u Nr 104, poz. 1107); Rozporzadzenia Ministra Zdrowia  dnia 17 lutego 2016 r. |
w sprawie waordw wnioskar o 2 badaniem kiinic da imple i oraz wysokodci oplat u Hoienie tych wnioskiw
(Dz U.22016 ., poz 208); Ustawy z dnia 20 maja 2010 r. o wyroback medycznych (L, m U. 21017' poz 211, 2 péin. um); andwm Finansiw  dnia 6 paidzernika
2010 r. e sprawie tymlnqtpom«bwﬁtu w Dvigzhu T wyrobdw (Dz. U. 2010, Nr
194 por. 1290); Ustawy z dnia 18 marca 2011 r. o Urzgdzie Wyrobdw j (ti D2U. z 2016 r., poz 1718);
Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 maja 2012r. -mmmmmmuq{mu 2012, poz. 489); WMMmelmclm-ﬁnlh w sprawie
waoréw dokumentow przedkladanych w pwigzku T badaniem klinicznym produktu leczniczego oraz w sprawie wysokosci i sposobu wiszczania oplat w Joienie wniosku o rogpoczgcie

nﬁ..cx.cuwmq- (Dz. U. 2012, Nr 0 poz. 491); w oparciu o Deklaracj Helsiriskq - Zasady Etycznego F ia w i z Udgialem Ludg oraz pruepisy
ICH GCP.
Komisja Bioetyczna, na posiedzeniu w dniu 06 grudnia 2018 r.

rozpatrzyta wniosek dotyczgcy prowadzenia badari naukowych.

Kierownik projektu: prof. dr hab. n.med. Wiestaw Bryl

Miejsce prowadzenia badari:
Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych, Zaburzen Metabolicznych
i Nadci$nienia Tetniczego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Glowny badacz: lek. Anna Braszak
Czonkowie zespotu
badawczego: lek. Anna Braszak

dr n. med. Marta Walczak-Gafezewska
prof. dr hab. n.med. Wiesfaw Bryl

Temat badani:
»0cena wplywu statyn na gestos¢ mineralng kosci oraz wybrane markery
obrotu kostnego u kobiet z dyslipidemig”.

Komisja podjeta Uchwale o pozytywnym zaopiniowaniu poprawek wprowadzonych
do protokolu powyiszego badania, polegajgcych na

poszerzeniu skiadu zespotu badawczego i dodaniu nowego osrodka badawczego oraz
na zmianie tematu badania z ,Ocena wplywu wybranych statyn na gestosé
mineralng kosci oraz markery obrotu kostnego u pacjentéw z dyslipidemig”
powyiszy, zgodnie 7 Aneksem nr 1 z dnia 06.12.2018r. do Uchwaly Komisji
Bioetycznej nr 988/18 z dnia 11.10.2018r. Metodyka badania nie ulegla zmianom.

Przewodniczqcy Komisji
N
{

!l SAAS; (Gl
prof. zw. dr hab. med. Pawet Checirski
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