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Streszczenie

Cel pracy. Celem pracy byta ocena wptywu raloksyfenu (RLX), specyficznego modulatora receptora estrogenowego, na
wskazniki degradacji chrzastki stawowej i przebudowy kosci oraz na modyfikacje objawdw klinicznych choroby zwyrodnie-
niowej kolan (OAK) u kobiet po menopauzie z osteopenia.

Materiat i metody. Badanie przeprowadzono u 65 kobiet w wieku 52-79 lat, $rednio 65,4, z OAK w 1-3 stopniu wg Kell-
grena i Lawrence’a, z masa kostng pomiedzy T-score —1,0 i —2,0 (w L2-L4 i/lub w szyjce kosci udowej), z prawidtowym OB,
i nieprzyjmujacych lekow kosciotropowych. Utworzono losowo dwie grupy: kontrolng (C) i badang (E), nie odrézniajgce sie
demograficznie. Obie grupy uzupetniaty podaz wapnia do 1200 mg/d i wit. D, — 800 1U/d, ale tylko grupa E otrzymywata 60
mg raloksyfenu/d przez 12 miesiecy. Wptyw na chrzastke oceniano markerem degradacji kolagenu t. Il (CTX-Il) oraz biat-
kiem oligometrycznym macierzy chrzastki (COMP) w surowicy. Reakcje tkanki kostnej monitorowano aktywnoscia kostne;j
fosfatazy alkalicznej (kFOS), osteoprotegeryna (OP), rozpuszczalnym aktywatorem receptora NF-kappa B (sRANKL) oraz
produktem degradaciji kostnego kolagenu t. | (CTX-l) w moczu, przeliczajgc na kreatynine (/Kr). Ocene kliniczng kolan oparto
na indeksach Lequesne i WOMAC.

Wyniki. W grupie C nie odnotowano zmian, za$ w grupie E statystycznie znamiennie obnizyty sie: CTX-Il, CTX-II/Kr, OP oraz in-
deksy kliniczne Lequesne i WOMAC, nastapit spadek wydalania CTX-Il i CTX-II/Kr 0 30% do 40%, za$ indeksow klinicznych WOMAC
i Lequesne o 15% do 20%. Stwierdzono istotng korelacje pomiedzy spadkiem wydalania CTX-Il a poprawg indeksu WOMAC, wska-
zujac na réwnolegly proces antykataboliczny w stawach z poprawg stanu klinicznego OAK u kobiet leczonych RLX.

Whioski. Raloksyfen w dawce 60 mg/d przez 12 miesiecy podawany kobietom w $rednim wieku 65 lat z chorobg zwy-
rodnieniowg kolan ujawnit efekt hamowania oznak degradacji chrzagstki stawowej, zmniejszyt dolegliwosci i istotnie poprawit
funkcje kolan.

Stowa kluczowe: osteoarthritis, raloksyfen

Summary

Aim. The aim of the study was to evaluate the influence of Raloxifene (RLX), a selective estrogen receptor modulator, on
the rates of the articular cartilage degradation and bone turnover markers as well as on the modification of clinical symptoms
of knee osteoarthritis (KOA) in post-menopausal women with osteopenia.

Material and methods. The study was conducted among 65 women aged 52-79, the average age of 65.4, with knee oste-
oarthritis graded 1-3 in Kellgren-Lawrence grading scale, with bone density between T-score —1.0 and 2.0 (in L1-L4 vertebrae
and/or femoral neck), with normal ESR and who did not take any osteotrophic medication. Two demographically identical
groups were created: a control group (C) and a treatment group (E). In both groups calcium supply was supplemented up
to 1200 mg/d and vitamine D, supply up to 800 1U/d, however, only group E were given 60 mg/d of raloxifene for 12 months.
Markers for type Il collagen breakdown (CTX-Il) and cartilage oligomeric matrix protein in serum were used to evaluate the in-
fluence of raloxifene. Bone tissue metabolism was monitored by the activity of bone alkaline phosphatase (kFOS), osteopro-
tegerin (OPG), dissoluble receptor activator NF-kappa B (sRANKL) and degradation products from type | collagen t | (CTX-I)
in urine on creatinine basis (/Kr). Clinical assessment of the knee was based on the WOMAC and Lequesne indexes.
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Results. No change was observed in group C. In group E there was a statistical decrease in CTX-Il, CTX-lI/Kr, (OPG) and
the WOMAC and Lequesne clinical indices; the decrease in CTX-Il i CTX-II/Kr excretion was between 30-40% and the WOMAC
and Lequesne indices between 15-20%. A significant correlation between the decrease in CTX-Il excretion and the improve-
ment of the WOMAC index was identified, which indicates a parallel anticatabolic process in joints and improvement of the

clinical condition of KOA in women treated with RLX.

Conclusions. Raloxifene administered to women with knee osteoarthritis of average age of 65 in a dose of 60 mg a day
for 12 months proves to inhibit the markers of articular cartilage degradation, reduce discomfort and significantly improve the

function of the knee measured by WOMAC index.

Key words: osteoarthritis, raloxifene

WPROWADZENIE

Na patogeneze choroby zwyrodnieniowej stawow,
osteoarthritis (OA) sktadajg sie: 1) skutki przecigzenia
stawu przy prawidtowej, zdrowej chrzastce, 2) czyn-
niki obnizajgce jakos¢ chrzastki stawowej w wyniku
starzenia sie, procesow zapalnych, mutacji genowych
czy zmeczenia materiatu biologicznego (1). Trzy nieko-
rzystne czynniki oddziatujace rownoczes$nie — przecia-
zenie (otytos¢, koslawosc/szpotawos¢ kolan), pome-
nopauzalne wypadnigcie funkciji jajnikow i starzenie sie
chrzastki znacznie zwiekszajg ryzyko wystgpienia cho-
roby zwyrodnieniowej kolan (OAK) (2). Na obecnym
etapie wiedzy mozna przyjac, ze proces OA przebiega
dwufazowo. Rozpoczyna sie od nasilenia przebudo-
wy i resorpcji kosci podchrzesnej (w ktorej niska ak-
tywnos¢ PGE,, wysoka obecno$¢ RANKL przy niskiej
OPG sprzyjajg nasilonej osteoklastogenezie i resorpciji,
skutkujac $cienczeniem grubosci kosci podchrzesnej),
zas w zaawansowanej fazie dominuje faza osteoskle-
rotyczna (gdzie wysoka obecnos¢ PGE,, niska RANKL
przy wysokiej OPG, hamuje osteoklastogeneze, co
zwieksza grubos$¢ warstwy kostnej) (3). Momentem
inicjujacym ten proces jest stres tlenowy, towarzyszacy
przecigzeniu. Aktywuje on czynnik jadrowy NF-xf za-
réwno chondrocytéw, jak i osteoblastow i osteocytow,
co uruchamia sekrecje z nich interleukiny IL-13 oraz me-
taloproteinaz degradujgcych, po ich aktywaciji, sktadniki
macierzy chrzastki stawowej (4-7). Chondroprotekcyjne
i antykataboliczne dziatanie na chrzastke hamowania
resorpcji kosci kalcytoning byto wykazane znacznie
wczesniej niz zjawisko dwufazowosci reagowania kosci
podchrzesnej na przecigzenie (8).

Wozrost ujawniania sig¢ OA kolan u kobiet po meno-
pauzie, kiedy rownoczesnie obserwuije sie szybki spa-
dek masy kostnej, wskazuje, ze nalezy szuka¢ wyttu-
maczenia w wytgczeniu oddziatywania estrogenéw na
struktury stawow, w tym gtownie wptywu na opdznianie
procesu starzenia sie zaréwno komorek macierzystych
zrebu (KM2), jak i dojrzatych chondrocytow (9). Recep-
tory estrogenowe o i B znajdujg sie na osteoblastach,
osteoklastach, jak i na chondrocytach, a ich selektyw-
ne modulatory (SERM) oddziatujg na nie rbwnoczesnie
w kosci, jak i chrzgstce (10-12). Ostatnia metaanaliza
pozwala przyja¢ wptyw endo- i egzogennych estroge-
now na przebudowe chrzastki i podchrzesnej kosci,
jak i wptyw polimorfizmu estrogenowego receptora o
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i B na przebieg OA (13). Pomenopauzalny spadek oso-
czowego estrogenu (E,) powoduje w krgzgcych makrofa-
gach nadprodukcje IL,, TNF i IL-1 cytokin stymulujacych
osteoklastogeneze poprzez wzrost sekrecji RANKL i su-
presje OPG w pochodnych KMZ, w tym i w chondrocy-
tach (14), sprzyjajac resorpcji kosci i sekrecji metalopro-
teinaz z chondrocytéw. Raloksyfen (RLX), przedstawiciel
SERM zapobiega apoptozie chondrocytow wywotywanej
oddziatywaniem interleukiny 1 B (IL-1B), istotnie uczestni-
czacej w destrukcji stawu w OA, sugerujac potencjat an-
tykataboliczny na chrzastke (15). Kliniczny wptyw RLX na
przebieg OA kolan u kobiet nie jest znany.

CEL PRACY

Ocena wptywu RLX na wskazniki degradacji chrzast-
ki stawowej i przebudowy kosci oraz na modyfikacje
objawow klinicznych choroby zwyrodnieniowej kolan u
kobiet po menopauzie z obnizong masa kostna.

DOBOR PACJENTEK, KRYTERIA OCENY
| STOSOWANE METODY

Badanie przeprowadzono u 65 kobiet w wieku
52-79 lat, $rednio 65,4 lat, bedacych $rednio 18 lat po
menopauzie, ktére zgtosity sie do Centrum Osteoporo-
zy i Chordb Kostno-Stawowych w Biatymstoku z powo-
du dolegliwosci ze strony kolan. Kryteriami wigczenia
do badan byty:

1. Zdiagnozowana wg kryteriow ACR (16) choro-

ba zwyrodnieniowa kolan (osteoarthritis — OA) w
1-3 stopniu zaawansowania w skali Kellgrena i
Lawrensa (K-L) (17).

2. Masa kostna o T-score ponizej -1,0 SD, mierzona
w szyjce kosci udowej lub w kregostupie metoda
DXA.

3. Prawidtowe wyniki badan OB.

4. Nieprzyjmowanie w przesztosci lekow hamuja-
cych resorpcje kosci ani innych mogacych wpty-
wac na nig w ciggu ostatnich dwdéch miesiecy, w
tym niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, jak
réwniez nieobecnos¢ w wywiadzie incydentéw
zakrzepowych czy choréb mogacych mie¢ wptyw
na metabolizm kosci.

5. Swiadoma zgoda pacjentek na udziat w badaniu.

Uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Okrego-
wej Izbie Lekarskiej w Biatymstoku na wykonanie ni-
niejszego badania.
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Pacjentki losowo przydzielano do grupy kontrolnej
(C), badz do grupy leczonej (E) otrzymujacej 60 mg ra-
loksyfenu, RLX (EVISTA f-my Eli Lilly) dziennie, w przy-
blizonym stosunku liczbowym 1:1. W ciggu 12 miesie-
cy przeprowadzania proby potowa pacjentek z grupy
kontrolnej odmowita dalszego uczestnictwa z powodu
braku efektu leczniczego, uszczuplajac liczbe grupy
C. Pod koniec badan stosunek liczbowy grupy C do
E wynosit juz tylko 1:2. Uczestniczki obu grup przyj-
mowaty preparaty wapnia w dziennej dawce 1200 mg,
witamine D, — 800 IU oraz w razie bolu tramadol 1-2 x
50 mg/dobe. Czas klinicznej manifestacji OA w grupie
C wynosit $rednio 9,2 lat, a w grupie E — 8,9 lat. Srednie
zaawansowanie zmian OA mierzone skalg K-L w gru-
pie C siegato 2,3 stopnia, za$ w grupie E - 2,4 stopnia.
Dane demograficzne obu grup prezentuje tabela 1.

Tabela 1. Liczba, wiek, waga, wzrost, BMI pacjentek uczest-
niczacych w badaniu.

Grupa kontrolna Grupa leczonych
() (E)
N =20 N=34
Wiek 65,7 = 6,2 65,4 = 6,3
Waga 72,8 = 8,3 757 £ 125
Wzrost 157,3 =55 158,2 = 5,0
BMI 29,4 =28 30,3 +5,3

Ocene wptywu leczenia RLX na chrzastke stawowa
oparto na pomiarach wydalania z moczem specy-
ficznego dla chrzastki stawowej C-terminalnego
tetrapeptydu kolagenu typu Il (18) CTX-Il (CartiLaps
firmy Nordic Bioscience Diagnostics) metoda ELISA
wraz z przeliczaniem na wydalong z moczem kre-
atynine (CTX-1I/Kr), oraz na oznaczeniu w surowicy
oligometrycznego biatka macierzy chrzestnej (19)
(COMP firmy Wieslab) metodg ELISA podang przez
producentéw. Metabolizm kosci oceniano wskaznika-
mi jej anabolizmu i katabolizmu: izoenzymem kostnym
fosfatazy zasadowej w surowicy (20) FOS (Alkphase-B
firmy Metra-Biosystems Inc), osteoprotegeryng OPG
(21, 22) w surowicy (Osteoprotegerin firmy Biomedi-
ca) oraz C-terminalnym tetrapeptydem kolagenu typu |
(28) CTX-I w surowicy (Serum CrossLaps firmy Nordic
Bioscience Diagnostics) i rozpuszczalnym aktywato-
rem receptora NF-kappa B (21, 22) (sSRANKL firmy Bio-
medica) metoda ELISA zgodnie z procedurami produ-
centow zestawdw. Kliniczng skale objawdw ze strony
kolan, bélu i funkcji, oceniano indeksami WOMAC (24)
i Lequesne (25). Badanie masy kostnej (BMD) wykona-
no metodg DXA aparatem Hologic 4500 SL w kregach
L2-L4 i w szyjce kosci udowe;j.

Protokét 12-miesiecznego badania obejmowat 6 wi-
zyt: pierwsza, kwalifikujgcg do dalszych badan; druga
(miesigc ,,0”) — rozpoczecie leczenia; trzecig (miesiac
»3") —po 3 miesigcach leczenia; czwartg — po 6 miesig-
cach (,6"), pigta — po 9 miesigcach (,9”) i széstg — po
12 miesigcach (,12"). W czasie kazdej wizyty (oprécz
kwalifikacyjnej) pobierano od bedacych na czczo pa-
cjentek krew i mocz na ww. badania biochemiczne,

i byty one (po odseparowaniu surowicy) przechowy-
wane w temperaturze -70°C do jednoczesnego ozna-
czenia. W czasie kazdej wizyty monitorowano stan
ogolny chorych i wydolnos$¢ ich stawéw kolanowych.
Pacjentki w trakcie catego 12-miesiecznego okresu
leczenia miaty mozliwo$¢ przyjmowania w razie bélu
tabletki a 50 mg tramadolu do dawki dziennej 100 mg,
z obowigzkiem odnotowania liczby przyjetych tabletek
miedzy wizytami.

Analiza statystyczna wynikéw badan obejmowata
ocene typu rozktadu w populacjach grup C i E, ocene
zmian w czasie leczenia wartosci $rednich markeréw
degradacji chrzastki i przebudowy kosci oraz testéw
klinicznych, ocene réwnosci wartoéci $rednich do
zmiennych niezaleznych (nieparametrycznym testem
zgodnoséci chi kwadrat, testem t Studenta, testem F
jednorodnosci wariancji oraz testem serii Walda-Wol-
fowitza). Zbadano zaleznos$ci miedzy parametrami bio-
chemicznymi a testami klinicznymi (testem istotnosci
wspétczynnika korelacji Pearsona). Ze wzgledu na luki
w wynikach poszczegdlnych oznaczen, analizie staty-
stycznej poddano tylko wyniki tych pacjentek, ktore
miaty wykonane wszystkie badania biochemiczne i kli-
niczne przed, w czasie i po leczeniu.

WYNIKI | ICH OMOWIENIE

RLX byt dobrze tolerowany, w czasie 12-miesiecznej
obserwacji nie zauwazono objawéw niepozadanych.
Zadna z o0s6b bioracych udziat w badaniu nie zrezy-
gnowata z uczestnictwa w grupie E, natomiast w grupie
C zrezygnowato w trakcie programu 14 z 34 pacjentek.
W grupie C odnotowano sumarycznie w ciggu 12 mie-
siecy przyjecie 112 tabletek 50 mg tramadolu, w grupie
badanej E — 56 tabletek.

W kolejnych tabelach przedstawiono wyniki bada-
nych wskaznikéw biochemicznych:

— kostnych (tabela 2): CTX-I (w ng/ml), kreatyniny w

moczu, Kr (mmol/l), fosfatazy zasadowej kostnej
— FOS (U/l), osteoprotegeryny — OPG (pmol/l), i
sRANKL (pmol/l),

— chrzestnych (tabela 3): COMP (ng/ml), CTX-II
(ng/ml), CTX-lI/Kr (ng/mmol), oraz

- testoéw klinicznych (tabela 4): indeksow Lequesne
i WOMAC sprzed podania leku (0) oraz po 3, 6,
12 miesigcach (dotyczy parametréw biochemicz-
nych) i po 3, 6, 9 i 12 miesigcach leczenia (doty-
czy parametrow klinicznych).

Analiza regresyjna zmian wskaznikéw biochemicz-
nych i testéw klinicznych w czasie (T) kolejnych (0, 3,
6, 9i 12) miesiecy badania i leczenia wykazata, ze:

— w grupie kontrolnej (C) nie znaleziono istotnych
zmian zadnego z parametrow w ciggu (T) 12 mie-
siecy (tabela 5 A, B, C, D: grupa kontrolna C, p(t)
> 0,05 oraz ryciny 1 i 2: grupa kontrolna C),

— w grupie badanej (E) zaszly istotne statystycznie
zmiany w czasie (T) 12 miesiecy leczenia (tabe-
la 5: Grupa badana E, p(t) < 0,05) w zakresie
osteoprotegeryny, CTX-Il, CTX-ll/Kr, oraz testow
klinicznych Lequesne i WOMAC.
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Tabela 2. Wskazniki przebudowy kosci (CTX-I, fosfatazy zasadowej kostnej — FOS, osteoprotegeryny — OPG i sSRANKL) w gru-
pie kontrolnej C i badanej E, sprzed — 0 oraz po 3, 6 i 12 miesigcach badania.

Wskazniki przebudowy kosci
Grupa kontrolna (C) Grupa badana (E)
N M SD SE N M sD SE
CTX-_0 19 0,278 0,191 0,044 32 0,291 0,214 0,038
CTX-_3 18 0,616 0,367 0,087 32 0,663 0,544 0,096
CTX-1_6 18 0,927 0,419 0,099 29 0,745 0,395 0,073
CTX-l_12 16 0,776 0,316 0,079 26 0,608 0,235 0,046
FOS 0 19 26,97 8,311 1,907 32 25,58 9,484 1,677
FOS 3 18 33,29 13,03 3,073 32 31,56 9,837 1,739
FOS_6 18 31,40 8,171 1,926 29 27,14 6,749 1,253
FOS_12 16 33,03 11,69 2,924 27 30,55 12,93 2,489
OPG_0 19 8,063 3,002 0,689 32 8,009 3,321 0,587
OPG_3 19 8,456 3,242 0,744 32 7,381 3,306 0,584
OPG_6 17 8,212 2,520 0,611 28 7,243 2,732 0,516
OPG_12 15 6,407 2,930 0,757 26 6,488 2,352 0,461
sRANKL_O 19 1,351 1,716 0,394 32 1,562 1,859 0,329
sRANKL _3 18 0,862 1,859 0,438 32 0,570 0,801 0,142
sRANKL _6 18 0,279 0,710 0,167 29 0,107 0,146 0,027
sRANKL _12 16 0,677 0,462 0,115 26 0,976 1,524 0,299

N - liczebnos$¢ préby, M — warto$é $rednia préby, SD — odchylenie standardowe, SE — standardowy btad $rednie;.

Tabela 3. Wskazniki degradacji chrzastki (COMP, CTX-Il oraz CTX-II/Kr) w grupie kontrolnej C i badanej E, sprzed — 0 oraz

po 3, 6 i 12 miesigcach badania.

Wskazniki degradacji chrzastki
Grupa kontrolna (C) Grupa badana (E)
N M SD SE N M SD SE
CTX-Il_0 19 2,858 1,613 0,370 32 3,492 1,746 0,309
CTX-I_3 19 3,550 2,016 0,463 32 3,114 1,671 0,295
CTX-Il_6 16 4,181 1,889 0,472 29 2,581 1,177 0,218
CTX-IIl_12 16 3,469 2,626 0,656 27 2,081 1,537 0,296
Kr 0 19 69,04 24,26 5,567 32 84,58 30,26 5,350
Kr_3 19 82,40 47,69 10,94 32 79,93 30,98 5,478
Kr_6 16 91,48 41,38 10,34 29 78,90 34,07 6,328
Kr_12 16 84,26 43,33 10,83 27 79,53 39,07 7,520
CTX-l/Kr_0 19 0,480 0,216 0,049 32 0,483 0,205 0,036
CTX-l/Kr_3 19 0,560 0,392 0,090 32 0,476 0,244 0,043
CTX-Il/Kr_6 16 0,600 0,328 0,082 29 0,392 0,174 0,032
CTX-lIl/Kr_12 16 0,594 0,766 0,192 26 0,354 0,287 0,056
COMP_0 19 47,20 13,93 3,196 32 45,74 12,96 2,291
COMP_3 19 45,01 10,94 2,512 32 38,86 15,84 2,801
COMP_6 18 50,58 12,39 2,922 29 44,08 16,33 3,034
COMP_12 16 42,19 15,42 3,856 27 50,52 11,55 2,223

N - liczebnos$¢ préby, M — warto$¢ $rednia préby, SD — odchylenie standardowe, SE — standardowy btgd $rednie;.

Wobec stanu sprzed leczenia (0), przewidywany
spadek wydalania CTX-II/Kr i CTX-Il po 12 miesigcach
wynosi od 30% do 40%, natomiast indekséw klinicz-
nych WOMAC i Lequesne od okoto 15% do 20%.

Stwierdzony, istotny statystycznie, spadek wydala-
nia zaréwno CTX-Il, jak i CTX-II/Kr, przy rbwnoczesnym
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obnizeniu testu WOMAC u oso6b leczonych RLX (E),
wobec braku podobnych zmian u os6b nieleczonych
(C), moze przemawia¢ za wptywem RLX na zmniej-
szenie degradacji chrzgstki przy rébwnoczesnej, cho¢
wolniejszej, poprawie obrazu klinicznego, tzn. zmniej-
szeniu dolegliwosci i poprawie funkcji kolan.
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Tabela 4. Testy kliniczne (Indeksy-Ind. — Lequesne i WOMAC) w grupie kontrolnej C i badanej E, sprzed — 0 oraz po 3, 6, 9
i po 12 miesigcach badania.

Testy kliniczne
Grupa kontrolna (C) Grupa badana (E)
N M SD SE N M sD SE
Ind. Lequesne_0 20 9,000 4,227 0,945 34 9,706 4,261 0,731
Ind. Lequesne_3 20 8,775 4,269 0,955 34 9,103 4,324 0,741
Ind. Lequesne_6 20 7,750 4,822 1,078 34 8,588 3,671 0,630
Ind. Lequesne_9 20 6,975 4,951 1,107 34 8,044 3,327 0,571
Ind.Lequesne_12 20 8,125 4,000 0,894 34 7,853 4,052 0,695
WOMAC_0 20 37,15 16,84 3,766 34 43,47 12,85 2,205
WOMAC_3 19 41,05 18,51 4,247 31 39,38 13,08 2,350
WOMAC_6 15 44,46 16,99 4,389 31 39,22 13,27 2,384
WOMAC_9 17 37,64 17,43 4,228 30 39,43 15,66 2,859
WOMAC_12 18 40,94 17,92 4,224 31 35,06 13,55 2,434

N — liczebno$¢ préby, M — warto$¢ $rednia préby, SD — odchylenie standardowe, SE — standardowy btad $rednie;j.

Tabela 5. Analiza regresyjna zaleznosci pomiedzy zmianami w czasie (T), O vs 12, wskaznikow kostnych (5A), chrzestnych
(5B) i testéw klinicznych (5C), u oséb leczonych RLX (E) i nieleczonych, grupy kontrolnej (C).

Tabela 5A.
Badane parametry Grupa badana (E) Grupa kontrolna (C)
r(X,Y) t p(t) r(x,y) t p(t)
T/CTX-I 0,40 0,617 0,60 0,80 1,886 0,20
T/FOS 0,491 0,797 0,509 0,667 1,267 0,333
T/OPG -0,982 -7,377 0,018 -0,834 -2,136 0,166
T/sRANKL -0,40 -0,617 0,60 -0,80 -1,886 0,20
Tabela 5B.
Badane parametry Grupa badana (E) Grupa kontrolna (C)
r(X,Y) t P(t) r(x,Y) t P()
T/CTX-Il -0,994 -12,77 0,006 0,461 0,735 0,539
T/Kr -0,698 -1,379 0,302 0,622 1,124 0,378
T/CTX-I/Kr -0,953 -4,429 0,047 0,795 1,851 0,205
T/COMP 0,630 1,146 0,370 -0,483 -0,781 0,517
Tabela 5C.
Badane parametry Grupa badana (E) Grupa kontrolna (C)
r(X,Y) t p(t) r(x,y) t p(t)
T/Ind. Lequesne -0,988 -11,05 0,002 -0,689 -1,649 0,198
T/WOMAC -0,892 -3,410 0,042 0,223 0,395 0,719

T - czas, r(X, Y) — wspotczynnik korelacji Pearsona, t — warto$¢ statystyki t, p(t) — testowy poziom prawdopodobienstwa.

Wyznaczone wspoétczynniki korelacji sg istotne z p < 0,05.

Statystycznie znamienny spadek wartosci Srednich pomiedzy badaniem 0 a 12 wykazaty OPG, CTX-ll, CTX-Il/Kr oraz kliniczny Indeks
Lequesne i WOMAC:

Tabela 5D.
Badane parametry Grupa badana (E) Grupa kontrolna (C)
r(x,y) t P®) r(x,y) t U]
T/OPG -0,982 -7,377 0,018 -0,834 -2,136 0,166
T/CTX-Il -0,994 -12,77 0,006 0,461 0,735 0,539
T/CTX-II/Kr -0,953 -4,429 0,047 0,795 1,851 0,205
T/Ind. Lequesne -0,988 -11,05 0,002 -0,689 -1,649 0,198
T/WOMAC -0,892 -3,410 0,042 0,223 0,395 0,719

T - czas, r(X, Y) — wspodtczynnik korelacji Pearsona, t — warto$¢ statystyki t, p(t) — testowy poziom prawdopodobienstwa.
Wyznaczone wspétczynniki korelacji sg istotne z p < 0,05.
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Ryc. 1. Zmiany $redniej warto$ci CTX-Il/Kr w grupie kontrol-
nej (C) i badanej (E).
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Ryc. 2. Zmiany $redniej wartosci WOMAC w grupie C i E;
A - przewidywana réznica miedzy C i E przed podaniem
leku.

Zweryfikowano nastepnie hipoteze o réwnosci wa-
riancji i $rednich r6znic OPG, CTX-Il, CTX-Il/Kr oraz te-
stow WOMAC i Lequesne w obu grupach po 12 miesia-
cach leczenia. Jej wyniki przedstawia tabela 6.

Warto$¢ p(F) > o = 0,05 pozwala na przyjecie jed-
norodnos$ci wariancji dla wszystkich badanych para-
metrow. Umozliwia to stosowanie testu t Studenta dla
wartosci srednich OPG, CTX-ll, CTX-Il/Kr oraz testéw
WOMAC i Lequesne w grupie kontrolnej i badanej po
12 miesigcach leczenia. Wykazano istotne statystycz-
nie réznice miedzy $rednimi CTX-Il, CTX-II/Kri WOMAC,
przy p(t) < oo = 0,05. Przemawia to za wptywem poda-

wania RLX na zmniejszenie degradacji chrzgstki, jak i
poprawe obrazu klinicznego OA ocenianych wydala-
niem CTX-Il, CTX-lI/Kr i testem WOMAC. W przypadku
zas$ OPG i testu/indeksu Lequesne w grupie kontrolnej
i badanej nie uwidoczniono znamiennych réznic mie-
dzy $rednimi (p(t) > o = 0,05).

Weryfikacja hipotezy o korelacji pomiedzy lecze-
niem RLX a CTX-ll i jego pochodnej CTX-ll/Kr oraz
indeksem WOMAC wskazata na istotne statystycznie
powigzanie w grupie leczonej E pomiedzy biochemicz-
nym parametrem CTX-Il i testem klinicznym WOMAC
(przy p < a = 0,05), co przedstawia tabela 7 oraz ry-
ciny 3i 4.

Tabela 7. Korelacja miedzy CTX-ll, CTX-Il/Kr, a indeksem
WOMAC.

r(X,Y) T p(®)
CTX-I/WOMAC 0,979 6,766 0,021
CTX-Il/Kr/WOMAC 0,942 3,973 0,058

r(X, Y) — wspotczynnik korelacji Pearsona, t — wartos$¢ statystyki t,
p(t) — testowy poziom prawdopodobienstwa. Wyznaczone wspot-
czynniki korelacji sg istotne z p < 0,05.

Poziom prawdopodobienstwa korelacji pomiedzy
CTX-ll/Kr a testem WOMAC wynosi p = 0,058, a zatem
nieznacznie przekracza zaktadany poziom o = 0,05.
CTX-l/Kr jest pochodng CTX-Il oraz Kr. Wydalanie
CTX-Il w przeliczaniu na wydalong z moczem kreatyni-
ne (Kr) powoduje zwiekszenie wariancji CTX-lI/Kr, co w
nastepstwie prowadzi do zamaskowania jego systema-
tycznych zmian pod wptywem leczenia. Jest to widocz-
ne na rycinie 6 w postaci poszerzenia granic ufnosci
funkciji regresiji (linia przerywana). Mozna zatem przy-
ja¢, ze istnieje rownie istotna zalezno$¢ miedzy spad-
kiem wydalania CTX-Il a poprawg indeksu WOMAC.

DYSKUSJA

Kluczowym dla oceny wptywu leczenia raloksy-
fenem na chrzastke stawowa parametrem okazat
sie CTX-1I/Kr, ktéry wykazat statystycznie znamienny
spadek wydalania o 30-40% w poréwnaniu z grupa
kontrolng. Wséréd testéw klinicznych WOMAC i indeks
Lequesne ujawnity znamienng poprawe kliniczng (od
15 do 20%) po roku leczenia. Wymownym okazata sie
dodatnia korelacja pomiedzy nimi: objawowi hamowa-
nia degradacji chrzastki (CTX-Il i CTX-lI/Kr) towarzyszy
ztagodzenie dolegliwosci ze strony kolan (WOMAC).

Tabela 6. Wyniki testu jednorodnosci wariancji p(F) oraz testu t Studenta rownosci $rednich p(t) dla OPG, CTX-Il, CTX-II/Kr,

oraz testéw Lequesne i WOMAC.

Po12m. t Df p(t) N(E) N(C) F p(F)
OPG_ 0,302 40 0,764 27 15 1,274 0,648
CTX-Il_ -2,951 40 0,005 27 15 1,535 0,405
CTX-lI/Kr -2,124 40 0,040 27 15 1,020 0,929
Ind. Lequesne -0,701 52 0,486 34 20 1,006 0,959
WOMAC -3,269 47 0,002 31 18 1,186 0,663

t — parametr rozktadu Studenta, df — liczba stopni swobody, p(t) — prawdopodobienstwo testowe dla réwnosci wartosci $rednich,
N - liczebnos$¢ préby, F — parametr rozktadu Fishera, p(F) — prawdopodobienstwo testowe dla jednorodnosci warianciji.

186



Antyosteoartrotyczny wptyw modulatora B-receptora estrogenowego u kobiet po menopauzie...

46 s
r=0,979 /
s,
44 . °
7
~
2 42 _ - -
g -
40
; ® [ ]
38 =
7~ - -
36 7
() s’
34 2 ~®. Regresja
18 21 24 27 30 33 36 p=0,95
CTX-lI

Ryc. 3. Korelacja miedzy CTX-Il i WOMAC.

46

@) T~ =
42

40

WOMAC

38

36
® -_— o~
34 = ~
0,34 0,38 0,42 0,46 0,50
CTX-I/Kr

~®. Regresja
p=0,95

Ryc. 4. Korelacja miedzy CTX-lI/Kr i WOMAC.

Przy znamiennym spadku poziomu w surowicy oste-
oprotegeryny i niezmienionym sRANKL nie stwierdzono
zaleznosci pomiedzy markerami degradacji chrzastki i
testami klinicznymi a markerami resorpc;ji i tworzenia
kosci. Mogtoby to przemawiac bardziej za antykatabo-
licznym wptywem raloksyfenu na chondrocyty i po$red-
nio na cata chrzastke niz na wptyw poprzez komorki
kostne na poprawe kliniczng choroby zwyrodnieniowe;j
kolan. Obnizenie poziomu OP u kobiet leczonych ra-
loksyfenem trudne jest do jednoznacznej interpretacii.
Badania na modelach zwierzecych i przeprowadzo-
nych u ludzi wskazuja na szereg podobienstw.
Szczury po owarektomii (OVX) wykazaty réwno-
czesny wzrost wydalania zaréwno CTX-l, jak i CTX-II,
$wiadczacy o jednoczesnym, przy$pieszonym pro-
cesie degradacji chrzastki (potwierdzonym ponadto
obrazem histologicznym) i wzro$cie resorpcji kosci, a
egzogennie podawany estrogen i levormeloksyfen, lek
z grupy SERM, oba te procesy hamowaty (26). U 171
kobiet w wieku 45-65 lat leczonych przezskérng i do-
ustng estrogenowa terapig zastepczg wykazano po
roku znamienny spadek wydalania o 19-30% z mo-
czem CTX-Ili 0 70% CTX-I, sugerujac antykataboliczny
wptyw estrogendw na chrzastke stawowg i kos¢ (27).
W grupie 203 kobiet przyjmujacych raloksyfen, réwniez
przez 1 rok, zaobserwowano proporcjonalny do dawki

od 60 do 150 mg/dziennie spadek wydalania CTX-ll do
50% (28).

Podobne mozliwo$ci ma wiekszo$é lekow antyre-
sorpcyjnych stosowanych w osteoporozie pomenopau-
zalnej, kierujgc naszg uwage na znaczenie przebudowy
podchrzestnej w patogenezie osteoartrozy, wrecz ad-
resujac leczenie OA do sasiadujacej ze stawem tkanki
kostnej (29, 30). Analiza obszernego pi$miennictwa o
pozytywnym wptywie hormonalnej/estrogenowe;j tera-
pii zastepczej (H/ETZ) na spowolnienie progresji cho-
roby zwyrodnieniowej u kobiet sktonita jej autoréw do
rozwazania rekomendacji H/ETZ do leczenia OA (31).
Oprécz estrogenodw, raloksyfenu, kalcytoniny (8, 32-35)
antykataboliczny wptyw na wiasciwosci chrzgstki sta-
wowej wykazaty: alendronian (36, 37), rizedronian (37,
38), zolendronian (39) oraz ranelinian strontu (40, 41),
ktéry jako pierwszy przeszedt pomyslinie trzyletnia, po-
dwajnie zaslepiong, pod kontrolg placebo, probe kli-
niczng, budzac nadzieje na zastosowanie w leczeniu
OA (42). Wspodlna cechg ww. lekéw jest bezposrednie
hamowanie resorpcyjnej funkcji osteoklastow. W przy-
padku estrogendw, raloksyfenu, kalcytoniny, strontu,
antykataboliczny wptyw na chrzgstke stawowg moze
sie realizowac rowniez poprzez receptorowe oddziaty-
wanie na chondrocyty.

Wykazany w niniejszej analizie wynikéw kliniczny
efekt poprawy kondycji stawéw kolanowych monitoro-
wany indeksem WOMAC przy jednoczesnym spadku
wydalania markeréw degradacji chrzastki, ktérym to-
warzyszyt spadek OPG i, cho¢ statystycznie nieistotny,
sRANKL, mogtby przemawiaé za przeciwartretycznym
potencjatem RLX. Raloksyfen w badaniach ekspery-
mentalnych okazat sie silnym inhibitorem indukowane-
go zapalenia stawow, powodujac zardwno obnizenie
poziomu czynnikdw prozapalnych: interleukiny IL-6,
obnizenie ekspresji mMRNA RANKL i TNF-o,, jak i wzrost
produkciji OPG (neutralizujacej RANKL) przez osteobla-
sty (43). Na niewielkiej grupie 24 oséb opisano po sze-
$ciomiesiecznym leczeniu raloksyfenem istotny efekt
analgetyczny i czynnos$ciowy w bélu kolan i krzyza u
kobiet po menopauzie (44). Proby klinicznej o standar-
dzie z podwdjnie $lepa préba pod kontrolg placebo do
tej pory nie przeprowadzono.

Niniejsze doniesienie ma charakter wstepny. Inter-
pretacja wynikow ma szereg ograniczen. Nie powiodto
sie utrzymanie liczbowego stosunku 1:1 grupy Ci E ze
wzgledu na rezygnacije 14 z 34 os6b z grupy kontrolnej
w trakcie badania, nie byto ono pod kontrolg placebo
i nie byto podwdjnie zaslepione. Mata liczba pacjentek
(34) grupy E nie pozwolita na utworzenie podgrup o
réznym stopniu zaawansowania choroby, co umozli-
witoby uzyskaé odpowiedZ na pytanie: komu leczenie
RLX jest w stanie przynie$¢ najwieksze korzysci? Wy-
niki stanowig zachete i motywujg do wszczecia badan
klinicznych nad celowoscig stosowania lekow hamu-
jacych resorpcje kosci w chorobie zwyrodnieniowe;.
Zgodnie z obecnym stanem wiedzy o przeciazeniu jako
dominujgcym czynniku etiologicznym OA i rolg uszko-
dzenia/obrzeku szpiku kostnego jako skutku ischemii
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w nasadach kosci tworzacych przecigzony staw, nale-
zatoby uwzgledni¢ poréwnanie z NLPZ, przeciwutle-
niaczami i lekami p/obrzekowymi (45-47).

WNIOSKI

Rozmiary grup, protokét badan i uzyskane wyniki
upowazniajg do wyciagniecia roboczych wnioskow.
Dwunastomiesieczna kuracja 60 mg/dziennie ra-
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