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Statiny a osteoporoza
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Souhrn: Inhibitory 3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym A-reduktdzy, tedy statiny, jsou silnymi inhibitory biosyntézy choleste-
rolu. Terapie statiny snizujici hladinu cholesterolu signifikantné redukuje riziko ischemické choroby srde¢ni. Nicméné rozsire-
né uzivani statinti vede ke zjisténi jejich mnohych dal$ich priznivych, tak zvanych pleiotropnich ti¢ink. Patfi sem snizeni cyto-
toxicity a omezeni zanétlivé reakce, onkoprotektivni Gcinky ve smyslu apoptdzy nékterych typtt nadorovych bunék, zlepseni
funkce endotelu, inhibice tvorby trombt, sniZeni rizika vzniku demence nezavisle na tpravé lipidového spektra, inhibice pro-
liferace bunék hladké svaloviny ¢i inhibice agregace destic¢ek. Jednim z diilezitych tcinki je vliv na kostni metabolizmus. Stati-
ny zvysuji produkei kostniho morfogenetického proteinu 2, silného stimuldtoru diferenciace osteoblastt1 a jejich aktivity. Zvy-
$uje se mineralizace kosti osteoblasty, coz svéd¢i o anabolickém tcinku statinti na kost. Autor se pokusil shrnout posledni in-
formace o mozném mechanizmu tohoto plisobeni a podava prehled o provedenych studiich, jejichz vysledky zatim nejsou
jednotné.
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Statins and osteoporosis

Summary: 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A reductase inhibitors, statins are potent inhibitors of cholesterol biosynthe-
sis. Cholesterol-lowering therapy using statins significantly reduces the risk of coronary heart disease. Furthermore, wider use
of statins leads to increases of other beneficial effects, so-called pleiotropic effects. These include reductions in cytotoxicity and
inflammation reaction, oncoprotective effects - apoptosis of some types of cancer cells, improvement of endothel function, inhi-
bition of thromb formation, decrease of the risk of dementia independent of improvement in the lipid spectrum, inibition of
smooth muscle cells proliferation and inhibition of thrombocyte aggregation. One of the important effects is its influence on
bone metabolism. Statins augment the expression of bone morphogenetic protein-2, a potent stimulator of osteoblast differ-
entiation and its activity, and promote mineralization by cultured osteoblasts, indicating that statins have an anabolic effect on
bone. The author has attempted to summarize the most recent theories on the mechanism of this effect and summarises stu-
dies that have been carried out, albeit with inconsistent results.
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Uvod

Statiny (inhibitory 3-hydroxy-3-me-
thylglutaryl-koenzym A-reduktazy -
HMG-CoA) byly zavedeny do terapie
teprve pocitkem 90. let minulého
stoleti. Ptvodné byly urceny pouze
ke snizovani syntézy cholesterolu
v jaternich bunkach. Pokles choles-
terolu v jitrech vede ke zvysenému
vychytavani LDL a prekurzortt LDL
z plazmy. Statiny vedou k inhibici
syntézy apolipoproteinu B v jatrech
a snizuji sekreci lipoproteinti s vyso-
kym obsahem triglyceridt. Vedou
k vyraznému poklesu hladiny celko-
vého cholesterolu a LDL, mirnému
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vzestupu HDL a poklesu hladiny
triglycerid.

V poslednich letech se dozviddme
o dalsich ,mimolipidovych® G¢in-
cich statint. Patf{ sem snizZeni cyto-
toxicity a omezeni zanétlivé reakce,
onkoprotektivni acinky ve smyslu
apoptézy nékterych typtt nddoro-
vych bunék, zlepseni funkce endote-
lu, inhibice tvorby trombt, snizeni
rizika vzniku demence az o 70 % ne-
zavisle na tpravé lipidového spektra,
inhibice proliferace bunék hladké sva-
loviny ¢i inhibice agregace desticek.

Statiny ale zfejmé také davaji pu-
vodné neocekavany bonus v podobé

stimulovani kostni formace, alespon
podle studii provedenych na zvira-
tech [19]. Proti tomu soucasna tera-
pie osteopordzy pouze zpomaluje
kostni ubytek.

Pokusil jsem se shrnout prehled za-
kladnich dat o efektu inhibitort
hydroxymethylglutaryl koenzymu A
reduktdzy, tedy statin, na kost. Je tie-
ba ale jesté pockat na vysledky dalsich
sledovani, nez budou statiny indiko-
vany k prevenci ¢i lécbé osteopordzy.

Pohled na problém
Osteopordza je nejcastéjsim kostnim
onemocnénim a dotyka se minimalné
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100 miliont lidi celého svéta. Jak na-
rastd délka lidského zivota v rozvi-
nutych zemich, a tim zastoupeni
star$i populace, prevalence onemoc-
néni nartsta.

Osteopordza je charakterizovana
redukci kostni masy, deterioraci
kostni mikroarchitektury a nartsta-
jici fragilitou skeletu.

Ackoliv pfesnd pfi¢ina osteoporé-
zy neni zndma, je jasné, ze dysba-
lance mezi kostni formaci a resorpci
zptsobuje dbytek kostni hmoty
v dospélosti, a jestlize tento tbytek
kostni hmoty zptisobeny osteoklasty
vyrazné prekro¢i novotvorbu kostni
hmoty osteoblasty, vznikd osteopo-
réza. Lécba osteopordzy je zaméfend
na zvraceni tohoto pomeéru.

Léky jako bisfosfonaty, estrogen
a modulatory selektivnich estroge-
novych receptortl jsou $iroce uzivany
ke zpomaleni kostni ztrity. Tiebaze
tyto léky redukuji incidenci frakeur,
signifikantné nezvySuji kostni for-
maci. Pozadavkem trhu jsou vsak 1é-
ky, které stimuluji kostni formaci
a pomahaji vrétit kosti jeji silu. Sem
patii draz$i preparity jako stron-
cium raneldt nebo synteticky pa-
rathormon. Je vSak tfeba vyckat je-
jich rozsifeni do $irstho pouzivani
a s tim souvisejiciho sniZeni ceny, ne-
bo zavést jiny - bézné dostupny -
preparat [17]. Je jasné, ze horkym
kandidatem jsou statiny.

Jakym mechanizmem statiny

kostni hmotu vytvaieji?

Nedéavno byly publikoviny 2 mozné
mechanizmy, které to mohou vysvétlit:

1. Inhibice produkce mevalonatu
Prvni objev prisel od védcii z nékolika
na sobé nezavislych laboratofi, ktefi
zjistovali, jak bisfosfondty inhibuji
osteoklasty. Zjistili, Ze syntéza choles-
terolu a aktivace osteoklastti probiha
ve stejné biochemické kaskadé.
Syntéza cholesterolu probiha v né-
kolika stupnich. Nejprve je HMG-CoA
konvertovan na mevalonit enzymem
HMG-CoA-reduktazou (ktery statiny

inhibuji). Déle je mevalondt konver-
tovan na geranyl-pyrofosfit, ktery se
dale méni na farnezyl-pyrofosfat en-
zymem syntdzou farnezyl-pyrofosfa-
tu (ktery inhibuji bisfosfonaty). Déle
vznikd skvalen a vysledné cholesterol.

Osteoklasty uzivaji molekuly farne-
zyl-pyrofosfatu a geranylgeranyl-pyro-
fosfatu (tvorba z farnezyl-pyrofosfatu)
k aktivaci kli¢ovych intracelularnich
proteint - glutamyl-transpeptidiz
a GTP-az v procesu zvaném prenyla-
ce [22]. Bisfosfonaty jako alendronat
a risedronat inhibuji enzymovou ak-
tivitu farnezyl-pyrofosfat-syntazy [18],
aby zabranily tvorbé téchto lipido-
vych produktu [10]. Statiny jako kla-
sické inhibitory HMG-CoA jsou
srovnatelné Gc¢inné v zabranéni akti-
vace osteoklastti in vitro jako v potla-
¢eni produkce mevalonatu.

Pokud jsou osteoklasty vystaveny
puisobeni statinti nebo bisfosfonatt,
podléhaji apoptéze. Kostni remodela-
ce je redukovana, kostni resorpce klesa
a rovnovaha kostni resorpce a forma-
ce je obnovena. Dulezitéjsi, jak se uka-
zuje ve studiich s bisfosfonaty, je, Ze
tento proces redukuje incidenci frak-
tur spojenych s fragilitou kosti [4,8,11].

2. Aktivace morfogenetického proteinu 2

Druhy mechanizmus, kterym stati-
ny mohou ptisobit na kost, byl odha-
len Mundym [14]. Je to morfogene-
ticky protein, rtstovy faktor, ktery
zpusobuje proliferaci osteoblastd,
vytvareni nové kosti. Tento efekt byl
prvné pozorovan u lovastatinu, od-
vozeného od houby Aspergillus terreus
[1]. Kdyz byl lovastatin podavan no-
vé narozenym experimentdlnim my-
$im 3krit denné po dobu 5 dni, kost-
ni objem se zvysil o 50 % ve srovnani
s podavanim placeba [14]. Podobny
efekt byl zjistén u fluvastatinu,
simvastatinu a mevastatinu, které spe-
cificky zvySovaly expresi kostniho
morfogenetického proteinu 2 mRNA
a vice nez zdvojndsobily produkci
kostniho morfogenetického proteinu
2 burntkami podobnymi osteoblastiim
(osteoblast-like cells) in vitro. Dalsi

studie ukdzaly, ze krysy po ovariek-
tomii (model postmenopauzalni os-
teopordzy), kterym byl podan pero-
rdlné simvastatin, mély vyssi objem
trabekuladrni kosti 0 39-94 % [14].

Redukuje uzivéni statini
Cetnost fraktur?
Vysledky nejsou jednoznacné:

Nékteré studie zjistily nizsi riziko
fraktur pfi uzivani statinu
Meier et al [12] ve studii sledovali
3 940 pacientt s frakturami a porov-
névali je s 23 379 pacienty bez frak-
tur. Po adjustaci na body mass index,
koufeni a uzivani kortikosteroidi
byl pomér Sanci pro fraktury mezi
pacienty uzivajicimi statin 0,55.

Wang et al [20] ve studii v New Jer-
sey retrospektivné zhodnotili 1 222 pa-
cientt hospitalizovanych pro fraktu-
ru krcku kosti stehenni a porovnavali
je s 4 888 pacienty bez fraktury, po-
mér $anci pro zlomeniny kr¢ku mezi
pacienty uzivajicimi statin byl 0,55.

Chan et al [6] sledovali Zeny starsi
60 let v 6 zdravotnickych zafizenich
v USA a identifikovali 928 pacientek
s frakturou kr¢ku femoru, humeru,
distdlni tibie, zapésti a obratle a po-
rovnavali je s 2 747 zenami bez frak-
tury. Zeny, které uzivaly antiporo-
tickou medikaci, byly vyrazeny. V po-
rovnani se zenami, které neuzivaly
statin béhem poslednich 2 let, Zeny
s 13 a vice piipady uziti statinii v tom-
to obdobi mély pomér Sanci byt po-
stizeny frakcurou 0,48.

Bauer et al [2] analyzovali data ze
2 velkych studii starsich Zen: Studie
osteoporotickych fraktur (Study of Os-
teoporotic Fractures - SOF) s 8 412 Ze-
nami nad 65 let a Fracture Inter-
vention Trial (FIT) s 6 459 Zenami ve
véku 55-80 let. Sledovani ve studiich
probihalo pfiblizné 4 roky, pomér
$anci pro frakturu kréku femoru pa-
cientt uzivajicich statin byl 0,30.

liné studie nenalezly Zadny rozdil

La Croix et al [9] analyzovali data vi-
ce nez 90 000 postmenopauzalnich
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Zen a nenasli Zddnou souvislost me-
zi uzZivanim statin a rizikem zlome-
niny kr¢ku femoru, tfebaze ¢ast zen
uzivala statiny déle nez 3 roky. Auto-
fi studie ale nevylucuji mozny efekt
statint na redukci rizika fraktury pfi
del$im uzivani.

Reid et al [16] analyzovali data ze
studie LIPID (Long-term Intervention
with Pravastatin in Ischaemic Disea-
se), v niz 9 014 bylo pacienttr (17 %
Zen, pramérny vék 62 let) s ischemic-
kou chorobou srde¢ni randomizovano
k uzivani pravastatinu 40 mg denné
nebo placeba. Po uzivini v praméru
6,1 roku nebyl sledovan signifikant-
ni efekt statinu na riziko frakcur.

Pedersen a Kjekshus [15] zjisto-
vali Cetnost fraktur ve studii 4S (Scan-
dinavian Simvastatin Survival Study),
randomizované, dvojité slepé, place-
bem kontrolované, multicentrické stu-
dii se simvastatinem v davce 20 nebo
40 mg denné u pacientil ve véku od
35 do 70 let s ischemickou chorobou
srde¢ni. Fraktury vznikly u 155 pa-
cientt bez rozdilu jak ve skupiné ak-
tivné lécené, tak ve skupiné placebové.
Zjisténa vyssi kostni denzita
Chung et al [7] zjistili v retrospektiv-
ni studii, ze uzivani statinu bylo spo-
jeno s vyssi kostni denzitou u muz
trpicich diabetem 2. typu. Z 69 pa-
cientt 36 dostdvalo simvastatin, pra-
vastatin nebo lovastatin, 33 bylo bez
terapie statiny. U pacienttl, ktef{ uzi-
vali statin, kostni denzita krcku fe-
muru po 15 mésicich signifikantné
stoupla. V kontrolni skupiné kostni
denzita ve srovnatelném obdobi
signifikantné poklesla.

Diabetes mtize sim o sobé ovliv-
novat kostni metabolizmus. Kostni
denzita pacientil s diabetem 1. typu
je nizsi nez u zdravych lidi, naproti
tomu hyperinzulinemie a relativné
vy$$i body mass index pacientd
s diabetem 2. typu se zd4 byt ochran-
nym faktorem proti ubytku kostni
hmoty.

Bauer et al [2] v analyzich dat ze
studii SOF a FIT zjistili, ze zeny uzi-
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vajici statiny, ale ne dalsi léky snizu-
jici hladinu lipida, mély vyssi kostni
denzitu, tfebaze asociace nedosihla
statistické vyznamnosti.

Edwards et al [3] sledovali ve Velké
Britanii kostni denzitu kréku femo-
ru a patefe u 41 postmenopauzalnich
zen uzivajicich statiny a u 100 kont-
rol. Primérnd doba uzivani statinu
byla 48 mésicti: 51 % lécenych uziva-
lo simvastatin, 24 % pravastatin, 15 %
atorvastatin a 10 % fluvastatin. Kost-
ni denzita byla statisticky vys$si u pa-
cientt uzivajicich statin a byl signifi-
kantni rozdil po adjustaci na vek,
vysku a vdhu.

Watanabe et al [21] srovnali efekt
fluvastatinu a pravastatinu u postime-
nopauzilnich Zen. Po 1 roce zadna
z téchto ldtek nezvySovala kostni
denzitu celotélové, ale kostni denzita
lumbalni patefe vzrostla o 1 % ve flu-
vastatinové skupiné, naproti tomu
poklesla o 2 % ve skupiné pravastati-
nové.

Prot jsou tato data tak nekonzistentni?
Mozna zdiivodnéni pro rozdilné vy-
sledky ve studiich rizika zlomenin
jsou tato:

Efekt statinti na kost muze byt
relativné slaby, proto se v nékterych
studiich objevuje a v jinych ne.

Statiny mohly byt prednostné
podavany pacientiim, ktefi byli mé-
né ,kiehci“ nebo méli nizsi riziko
frakeury.

Kontrolni skupiny byly malé. Ve
vétsiné prezentovanych studii kon-
trolni skupiny byly mensi nez skupi-
ny uzivajici statiny.

Priznivy efekt obezity na riziko
fraktur. Nizky body mass index je
spojen s vys$im rizikem osteoporo-
tickych frakeur. Je to dano jednak
niz8i zatézi kosti a rovnéz niz$im pii-
sunem vapniku ve stravé. Oproti to-
mu byva vyssi body mass index ¢asto
sdruzen s dalsimi rizikovymi kardio-
vaskuldrnimi faktory - hypertenzi,
diabetem, ischemickou chorobou st-
decni, vyssi koncentraci cholestero-
lu, a tedy i s castéjsim uzivinim sta-

tint. Proto pacienti léceni hypolipi-
demiky mohou mit niz$i skute¢né ri-
ziko fraktury dané protektivnim efek-
tem tukové tkané. Budouci studie by
mély obsahovat zohlednéni body
mass indexu, protoze obezita muze
byt faktor, od kterého vychazeji
komplikace v podobé rizikovych fak-
tort, které vedou k uzivani statint.

Fyzicka aktivita nebyla hodno-
cena, tiebaze vime, Ze je spojena
s niz$im rizikem frakeur.

Davky léka byly pfilis malé?
K ovlivnéni kostnitho metabolizmu
jsou tieba vyssi davky statint nez ke
snizeni hladiny cholesterolu. Bézné
statiny sméfuji do jater, v nichz pro-
bihd vétdina syntézy cholesterolu
a méné nez 5 % podané davky dosa-
huje systémové cirkulace [5]. Samo-
zfejmé davkovani a bezpecnost stati-
nu v 1é¢bé hyperlipidemie se fidi je-
jich selektivnim ptisobenim v jatrech.
Mundy et al [14] v jejich studii na
krysach uzivali 10krat vys$si davky nez
jsou bézné uzivané u dyslipidemie.

Doba podavani byla pfili$ krat-
ka. Abychom dosahli signifikantni-
ho ovlivnéni osteoklastt, je tfeba
dlouhodobého podavani statint.

PoZadavky na budouci studie

Jsou tfeba dalsi randomizované stu-
die, aby se vyloucila moznost ovliv-
néni hodnoceni dal$imi nesledova-
nymi fakeory.

A¢ se zda, ze existuje konsenzus
v tom, ze statiny zvySuji kostni
denzitu, ne vSechny studie tuto sho-
du demonstruji. Primarni vysledek
(end point) méfeny ve vétsiné téchto
studii nezahrnoval méfeni kostni
denzity nebo cetnosti fraktur. Retro-
spektivn{ analyzy dat mohou byt za-
vadgjici, protoze ne vSechny okolnosti
sledovani musi pfesné zaznamenany
[13].

Jsou na dohled vice efektivni Iéky
zpeviujici kost?

Bisfosfondty redukuji kostni re-
sorpci, ale signifikantné nestimuluji

kostni formaci. Naproti tomu v in
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vivo i v nékterych klinickych studi-
ich se ukazuje, Ze statiny maji i ana-
bolicky efekt na kost.

Statiny zvysuji aktivitu osteoblastt
jak zvySujici se expresi kostniho
morfogenetického proteinu 2, sti-
mulatoru diferenciace osteoblastt,
tak i zmensenim aktivity osteoklastt
preventivni aktivaci klicovych intra-
celuldrnich proteinti. Mechanizmus
tohoto efektu je nejasny, protoze ne-
jsme schopni oddélit in vitro antire-
sorptivni a anabolické déje.

V soucasné dobé dostupné statiny,
které jsou uréeny pro snizeni hladiny
lipidti, nejsou optimalni k lécbé
osteopordzy, tiebaze zavéry studii -
i zde uvedenych - mohou vést k vy-
voji podobnych molekul, které efek-
tivnéji podporuji kostni formaci
a inhibuji resorpci.
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