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Původní práce

Úvod
Osteoporóza je nejčastějším metabo-
lickým kostním onemocněním a před-
stavuje závažný zdravotní a sociální
problém zvláště ve vyšších věkových
skupinách. Je důsledkem nerovnováhy
kostní přestavby ve smyslu převažující
resorpce nad novotvorbou kostní
tkáně. Důsledkem je pokles obsahu
kostního minerálu, pravděpodobně i na-
rušení organické kostní matrice. Do-
chází k úbytku kostní hmoty a ztrátě
její kvality především v trabekulární
kosti. Ztenčení kostních trámců a jejich
přerušení vede ke změně architektury,

ztrátě mechanické pevnosti kosti a zvý-
šenému riziku zlomenin.

Vliv statinů na osteoporózu
V literatuře jsou popisovány 2 možné
mechanizmy, které mohou vysvětlit úči-
nek statinů na kost [2]. Prvním z nich
je inhibice produkce mevalonátu. Vy-
chází ze zjištění, že syntéza choleste-
rolu a aktivace osteoklastů probíhá ve
stejné biochemické kaskádě (schéma
1). Nejprve je 3-hydroxy-3-methyl-glu-
taryl-CoA (HMG-CoA) konvertován
na mevalonát enzymem HMG-CoA
reduktázou (který statiny inhibují)

[16]. Dále je mevalonát konvertován
na geranyl pyrofosfát, který se dále
mění na farnesyl pyrofosfát enzymem
syntázou farnesyl pyrofosfátu (který in-
hibují bisfosfonáty). Dále vzniká skva-
len a výsledně cholesterol [32].

Osteoklasty užívají molekuly farne-
syl pyrofosfátu a geranylgeranyl pyro-
fosfátu (tvorba z farnesyl pyrofosfátu)
k aktivaci klíčových intracelulárních pro-
teinů – glutamyl transpeptidáz a gua-
nosintrifosfatáz (GTP-áz) v procesu
zvaném prenylace [37]. Bisfosfonáty
inhibují enzymovou aktivitu farnesyl

Vliv terapie statiny na zmìny kostní denzity
postmenopauzálních �en

P. Švejda1, V. Soška2, M. Souček1

1 II. interní klinika Lékařské fakulty MU a FN u sv. Anny, Brno, přednosta doc. MUDr. Miroslav Souček, CSc.
2 Oddělení klinické biochemie FN u sv. Anny, Brno, přednosta doc. MUDr. Vladimír Soška, CSc.

Souhrn: Rozšířené užívání statinů v primární i sekundární prevenci ischemické choroby srdeční vedlo v posledních letech ke zjištění
jejich mnohých dalších, tak zvaných pleiotropních účinků. Jedním z nich je vliv na kostní metabolizmus. Cílem práce bylo sledo-
vání kostní denzity, markerů kostního obratu a základních biochemických parametrů u skupiny postmenopauzálních žen v pravi-
delných intervalech po dobu celkově 2 let. Sledování umožnilo hodnocení vlivu terapie statiny na tyto parametry. Současně byla
sledována také bezpečnost terapie statiny. Dle očekávání došlo v aktivně léčené skupině k poklesu hladiny celkového cholesterolu
i LDL-cholesterolu, mírně i hladiny triacylglycerolů. Při porovnávání vývoje kostních denzit v obou skupinách však nebyl zjištěn sig-
nifikantní rozdíl v kostní denzitě v žádné z měřených lokalit (NECK, TROCH, SHAFT), rovněž nedošlo k signifikantním změnám
příslušných T-skóre. Markery kostní novotvorby ani markery kostní resorpce se signifikantně nelišily v žádném sledovaném období
mezi aktivně léčenou a kontrolní skupinou. Výsledky odpovídají nekonzistentním datům provedených a citovaných retrospektiv-
ních i prospektivních studií.

Klíčová slova: statiny – kostní denzita – kostní obrat – osteoporóza

The impact of statin therapy on bone density changes in postmenopausal women  
Summary: Generalised use of statins in primary and secondary prevention of ischemic heart disease has led in recent years to the
discovery of a number of other „pleiotropic“ effects of statins. One of them is the effect of statins on bone metabolism. The objec-
tive of the study was to monitor bone density, bone turnover markers and basic biochemical parameters in a group of post-
menopausal women at regular intervals for a period of 2 years. The monitoring allowed for an assessment of the effect of statin
therapy on those parameters. Statin therapy safety was also monitored. According to expectations, the group receiving active
treatment recorded a decrease in the levels of total cholesterol, as well as LDL-cholesterol, and a mild decrease in the level of tri-
acylglycerols. However, no significant difference in bone density in any of the measured regions (NECK, TROCH, SHAFT) was
found when the trends in bone density parameters were compared for the two groups, nor there was a significant change in the
respective T-scores. There was no significant difference with respect to the markers of bone formation or the markers of bone
resorption between the group with active treatment and the control group. The results correspond to inconsistent data from the
performed and quoted retrospective and prospective studies.

Keywords: statins – bone density – bone turnover – osteoporosis



pyrofosfát syntázy [34], aby zabrá-
nily tvorbě těchto lipidových produktů
[21].

Pokud jsou osteoklasty vystaveny pů-
sobení statinů nebo bisfosfonátů, pod-
léhají apoptóze. Kostní remodelace
je redukována, kostní resorpce klesá
a rovnováha kostní resorpce a formace
je obnovena. Tento proces redukuje
incidenci fraktur spojených s fragili-
tou kosti [6,9,23].

Druhým mechanizmem účinku sta-
tinů na kost je aktivace morfogene-
tického proteinu 2. Jde o růstový fak-
tor, který způsobuje proliferaci osteo-
blastů, a tím vytváření nové kosti [12,
25]. Tento efekt byl prvně pozorován
u lovastatinu, odvozeného od houby
Aspergillus terreus [1,29]. Když byl lo-
vastatin podáván nově narozeným
experimentálním myším 3krát denně

po dobu 5 dní, kostní objem se zvýšil
o 50 % proti placebu [25]. Podobný
efekt byl zjištěn u fluvastatinu, simva-
statinu a mevastatinu, které specificky
zvyšovaly expresi kostního morfogene-
tického proteinu 2 ribonukleové kyse-
liny (RNA) a více než zdvojnásobily
produkci kostního morfogenetického
proteinu 2 buňkami podobnými os-
teoblastům (osteoblast-like cells) in
vitro. Další studie ukázaly, že ovariek-
tomované krysy (model postmenopau-
zální osteoporózy), kterým byl podán
perorálně simvastatin, měly vyšší ob-
jem trabekulární kosti o 39–94 %
[25].

Ukazatele kostní přestavby
Dynamiku kostní přestavby je možno
sledovat pomocí ukazatelů kostní pře-
stavby [13,18,30]. Je možno sledovat
jednak aktivitu enzymů, které přímo či

nepřímo odrážejí aktivitu buněk a struk-
tur, zapojených do kostní remodelace,
jednak substráty, které jsou inkorpo-
rovány do novotvořené kosti nebo
uvolňované při její degradaci. Sledo-
vané laboratorní parametry se obvykle
dělí na:

I. skupinu odrážející novotvorbu kostní 
tkáně, ke které patří:
1. aktivita alkalické fosfatázy (ALP):

jde o klasický ukazatel s poměrně
vysokou citlivostí, ale malou speci-
fitou, vzhledem k několika izoenzy-
mům, ze kterých celková aktivita
ALP sestává, výhodnější se tedy jeví
vyšetření těchto izoenzymů;

2. aktivita kostního izoenzymu alka-
lické fosfatázy (ALP-K) v krevním
séru: ukazatel daleko citlivější a spe-
cifičtější, který je jedním z nejlep-
ších ukazatelů kostní novotvorby;

3. koncentrace osteokalcinu v krevním
séru. Osteokalcin, jeden z nejvý-
znamnějších nekolagenních protei-
nů kostní matrice, je při novotvorbě
kostní tkáně částečně uvolňován
do systémové cirkulace. Tento uka-
zatel patří k nejlepším markerům
kostní novotvorby, jeho vypovídací
hodnota je ovlivněna velkou intra-
i interindividuální variabilitou. Ze
současných metodik je nutno dá-
vat přednost metodám s dvěma
protilátkami se stanovením N-mid
fragmentu;

4. koncentrace C-terminálního pro-
peptidu prokolagenu I (PICP), který
je uvolňován do systémové cirkulace
při tvorbě kolagenu typu I. Tento
ukazatel je poměrně specifický pro
novotvorbu kosti, je však málo cit-
livý. S výhodou je možno jej využít
u osteoporózy s vazbou ke zvýšené
tvorbě či podávání kortikoidů [22];

5. jiné markery, např. N-terminální
propetid prokolagenu a další.

II. skupinu odrážející degradaci kostní
tkáně, ke které patří:
1. stanovení koncentrace hydroxypro-

linu v moči, které je však dle sou-
časných podmínek již nutno pova-
žovat za vysoce nespecifické, ovliv-
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Schéma. Syntéza cholesterolu a aktivace osteoklastů využívají stejnou
metabolickou cestu.
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něné kolagenem ve stravě a mnoha
procesy v organizmu (zvýšená akti-
vizace komplementu atp) [31];

2. stanovení koncentrace (absolutní
či relativní – vztažené na koncen-
traci kreatininu) pyridinolinu a deo-
xypyridinolinu v moči (DEOX/U);
v obou případech jde o chemické
struktury, pocházející z příčnova-
zebných elementů kolagenu. Pyri-
dinolin může pocházet i z jiných
kolagenních struktur, deoxypyridi-
nolin je typický pro kolagen typu I,
který je pro kost specifický. V moči
se vyskytuje ve formě vázané a volné,
která je předpokládána ve 40 %
z celkového množství;

3. stanovení C- a N-terminálního te-
lopeptidu kolagenu v séru či moči;
telopeptidy se uvolňují při degra-
daci kolagenu typu I;

4. ostatní parametry, jako stanovení
koncentrace hydroxylyzinu v moči,
jsou zaváděny a mohou být přínosné.

U všech laboratorních metod je
nutno uvažovat vysokou intra- a inte-
rindividuální variabilitu, která kom-
plikuje výpovědní hodnotu v čase. Pro
sledování významnosti změn hodnot
je nutno počítat s hodnotami „kritic-
kých diferencí měření“, která tyto
faktory zohledňuje a obvykle se pohy-
buje mezi 20–50 %.

Cíl práce
Cílem práce bylo posoudit možnost
ovlivnění osteologických parametrů
u žen v postmenopauzálním věku po-
dáváním statinů za pravidelného sle-
dování laboratorních markerů kost-
ního obratu a měření kostní denzity.

Metodika
Soubor pacientů
Do studie jsme zařadili pacientky
v postmenopauzálním věku, které byly
vyšetřovány či léčeny na ambulanci II.
interní kliniky v letech 2002–2003. Byly
zařazeny pacientky, u nichž byl před-
poklad pokračování v ambulantním
sledování po dobu 2 let a schopnost
samostatného docházení na kontroly.

Pacientky jsme rozdělili do 2 skupin.
První skupinu tvořily pacientky, u nichž
byla vzhledem k jejich hladině choles-
terolu a kardiovaskulárnímu riziku in-
dikována terapie statiny. Druhou, kon-
trolní skupinu, tvořily pacientky, jejichž
kardiovaskulární riziko či přidružená
onemocnění nevyžadovaly terapii
statiny. Všech 50 pacientek dokončilo
2leté sledování, z toho 31 ve skupině
aktivně léčené a 19 ve skupině kon-
trolní (tab. 1).

Pracovní postup
Rozhodli jsme se pro prospektivní stu-
dii se simvastatinem v dávce 20 mg
denně, která byla obvyklá v době ná-
boru pacientek do studie (nyní je
obecně tendence podávat dávky sta-
tinů vyšší). Volba simvastatinu padla
z toho důvodu, že jde o nejčastěji uží-
vaný statin v České republice (nyní se
na čelné místo dostává atorvastatin),
statin, jehož efektivita v sekundární
prevenci i bezpečnost byly prověřeny
v mnoha velkých studiích (Scandina-
vian Simvastatin Survival Study, Heart
Protection Study), statin vyskytující se
kromě originálu i v největším množství
generik [7]. Dávka 20 mg denně byla
základní doporučovaná dávka tohoto
preparátu v době náboru pacientek

do studie. Z důvodu možného kolísání
bioekvivalence u jednotlivých generik
jsme se rozhodli používat výhradně
originální simvastatin – Zocor 20 mg®

firmy Merck Sharp & Dohme denně
ve večerních hodinách [28].

U obou skupin pacientek byly pro-
váděny laboratorní odběry a denzito-
metrická vyšetření v pravidelných in-
tervalech.

Metody a vyšetření
Byly vyšetřovány tyto laboratorní
parametry:

Krevní lipidy: celkový cholesterol,
HDL-cholesterol, LDL-cholesterol,
triacylglyceroly.

Ukazatele související s kostním metabo-
lizmem: kalcium, fosfor, alkalická fos-
fatáza, kostní izoenzym alkalické fos-
fatázy, parathormon, osteokalcin, 
C-terminální propeptid prokolagenu I,
odpad kalcia v moči za 24 hod,
deoxypyridinolin v moči.

Všechny analýzy byly stanoveny
před zahájením sledování, po 1 roce
a po 2 letech.

Denzitometrická vyšetření byla pro-
váděna u všech pacientek v ročních
intervalech, tedy v měsících 0, 12 a 24.
Všechna vyšetření byla prováděna na
celotělovém denzitometru Hologic
QDS 4500. Byly hodnoceny parametry
denzity kosti stehenní: SHAFT – den-
zita v oblasti diafýzy femuru pod vel-
kým trochanterem; NECK – denzita
v oblasti krčku femuru; TROCH – den-
zita v oblasti velkého trochanteru.

Většina z měřených parametrů ne-
měla normální rozložení hodnot,
a proto nemohly být ke statistickému
srovnání použity parametrické testy.

Tab. 1. Pacientky zařazené do studie – základní údaje.

celkem skupina aktivně léčená skupina kontrolní výsledek srovnání
průměr ± SO průměr ± SO průměr ± SO

počet pacientek 50 31 19
věk (roky) 65,90 ± 5,40 66,45 ± 5,54 65,00 ± 4,48 t = 0,911; df = 48 p = 0,367
váha (kg) 68,50 ± 11,17 69,28 ± 11,54 67,21 ± 9,28 U = 267,5; N = 50 p = 0,589
BMI (kg/m2) 25,39 ± 2,11 25,45 ± 2,18 25,29 ± 1,77 t = 0,263; df = 48 p = 0,794

SO – směrodatná odchylka



Ke srovnání hodnot mezi aktivně lé-
čenou a kontrolní skupinou použit
neparametrický Mannův-Whitneyův
U test. Ze stejného důvodu byl ke srov-
nání hodnot parametrů v měsících
0 a 24 použit neparametrický test, Wil-
coxonův párový test. Ke zhodnocení
vztahů mezi hladinou celkového
a LDL-cholesterolu a markery kostního
obratu (alkalická fosfatáza a její kostní
izoenzym, deoxypyridinolin v moči,
osteokalcin, C-terminální propetid pro-
kolagenu I, parathormon, kalcium
v moči za 24 hod) i parametrů kostní
denzity (NECK, TROCH, SHAFT a je-
jich T-skóre) byla použita neparame-
trická Spearmanova korelace.

Výsledky
U markerů kostního novotvorby (kostní
izoenzym alkalické fosfatázy, osteokal-
cin, C-terminální propetid prokola-
genu I) byly v aktivně léčené skupině
zjištěny vyšší hodnoty na začátku než
na konci léčby, všechny změny dosa-
hovaly statistické významnosti. V kon-
trolní skupině se markery novotvorby
statisticky významně neměnily. Z mar-
kerů kostní resopce statisticky vý-
znamně pokleslo v aktivně léčené sku-
pině vylučování deoxypyridinolinu
močí, zatímco hodnota kalcia v moči
za 24 hod se nepatrně zvýšila. V kon-
trolní skupině nedošlo ke statisticky
významným změnám ani v jednom
z uvedených parametrů.

Parametry kostní denzity byly v lé-
čené i kontrolní skupině na konci 2le-
tého sledování statisticky významně
nižší než na jeho počátku. Proto ne-
můžeme hodnotit změny těchto pa-
rametrů v čase u aktivně léčené skupiny
na základě léčby hypolipidemiky.

U parametrů kostní denzity byla hod-
nocena změna ve stavu během 2 let.
Cílem bylo zjistit, zda u parametrů,
u nichž dochází ke změně hodnot
(poklesu) v obou skupinách (kontrolní
i aktivně léčené) je změna v aktivně lé-
čené skupině výraznější, rychlejší (větší)
nebo pomalejší. Bylo zjištěno, že veli-
kost změny, ke které dochází u para-
metrů kostní denzity během 2 let, se

mezi aktivně léčenou a kontrolní sku-
pinou neliší.

Hladiny lipidů (celkový cholesterol,
triacylglyceroly a LDL-cholesterol) byly
u pacientů v aktivně léčené skupině
statisticky významně nižší na konci sle-
dování než na jeho počátku, zatímco
v kontrolní skupině k jejich změně té-
měř nedošlo.

Prokázali jsme negativní korelaci
mezi hladinou celkového cholesterolu
a hodnotou osteokalcinu, a to jak na
začátku sledování, kdy byla statisticky
významná, tak i po 1. roce, ovšem bez
statistické významnosti.

Diskuse
Zjistili jsme, že hodnoty hladin celko-
vého cholesterolu a LDL-cholesterolu,
které byly na počátku sledování vyšší
v aktivně léčené skupině, zde také při
terapii simvastatinem statisticky vý-
znamně klesaly a v průběhu sledování
dosáhly menších hodnot než ve sku-
pině kontrolní – statiny neléčené. Tím
se jen prokázal efekt zavedené hypoli-
pidemické terapie, u pacientek bez
terapie byla hladina celkového chole-
sterolu a LDL-cholesterolu bez signi-
fikantních změn. Hladina triacylgly-
cerolů po 2 letech v aktivně léčené
skupině mírně klesá, což je rovněž dáno
vlivem statinu užívaného v terapii kom-
binované dyslipidemie, ač je specific-
kým léčebným opatřením u hypertri-
glyceridemie terapie fibráty [3].

Vliv statinů na kostní denzitu je za-
tím nejednoznačný. Několik studií po-
pisuje zvýšení kostní denzity. Chung
et al [14] v retrospektivní studii zjistili,
že užívání statinu bylo spojeno s vyšší
kostní denzitou u mužů – diabetiků 2.
typu. Z 69 pacientů 36 dostávalo sim-
vastatin, pravastatin nebo lovastatin,
33 bylo bez terapie statiny. U pacientů,
kteří užívali statin, kostní denzita krčku
femuru po 15 měsících signifikantně
stoupla, v kontrolní skupině kostní
denzita ve srovnatelném období
signifikantně poklesla. Bauer et al [4]
v analýzách dat ze studií SOF (Study
of osteoporotic fractures) a FIT (Frac-
ture Intervention Trial) zjistili, že ženy

užívající statiny, ale ne ostatní hypoli-
pidemika, měly vyšší kostní denzitu,
třebaže asociace nedosáhla statistické
významnosti. Edwards et al [8] ve
Velké Británii sledovali kostní denzitu
krčku femuru a páteře u 41 postme-
nopauzálních žen užívajících statiny
a u 100 kontrol po dobu 4 let. 51 %
léčených užívalo simvastatin, 24 % pra-
vastatin, 15 % atorvastatin a 10 % flu-
vastatin. Kostní denzita byla statisticky
vyšší u pacientů užívajících statin
a byl signifikantní rozdíl po adjustaci
na věk, výšku a váhu. Watanabe et al
[36] srovnali efekt fluvastatinu a pra-
vastatinu u postmenopauzálních žen.
Po 1 roce žádná z těchto látek nezvy-
šovala kostní denzitu celotělově, ale
kostní denzita lumbální páteře vzrostla
o 1 % ve fluvastatinové skupině, na-
proti tomu poklesla o 2 % ve skupině
pravastatinové.

Na rozdíl od těchto studií [4,8,14,
36] došlo v našem sledování shodně
k signifikantnímu poklesu kostní den-
zity ve všech sledovaných projekcích
(NECK, TROCH, SHAFT), ať už vy-
jádřeno absolutním číslem či pomocí
T-skóre, jak ve skupině aktivně léčené,
tak i ve skupině kontrolní. Pokles kost-
ních denzit v jednotlivých lokalitách si
tedy vysvětlujeme jako přirozenou
progresi osteoporotického procesu
postmenopauzálních žen, neovlivně-
nou terapií statiny. V případě, že by
některá z pacientek v průběhu sledo-
vání dosáhla hodnot denzity, resp. 
T-skóre, které by odpovídaly nutnosti
specifické terapie osteoporózy dle plat-
ných doporučení, byla by vyřazena ze
sledování a léčena lege artis. K této si-
tuaci však nedošlo. V některých publi-
kovaných studiích [24,35] byla nale-
zena zvýšená kostní denzita při dlou-
hodobé terapii thiazidovými diuretiky
ve srovnání s pacienty bez této tera-
pie. V našem sledování jsme tomuto
faktoru nevěnovali pozornost, mohl jím
však být u starších, často polymor-
bidních pacientek ovlivněn.

V naší studii nebyl sledován výskyt
diabetu. U diabetu je několik faktorů,
které mohou kostní metabolizmus
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ovlivňovat. Kostní denzita u pacientů
s diabetem 1. typu je nižší než u zdra-
vých lidí, naproti tomu hyperinzuline-
mie a relativně vyšší body mass index
pacientů s diabetem 2. typu se zdá
být ochranným faktorem proti úbytku
kostní hmoty [20]. U diabetu 2. typu
je však současně popisováno i snížení
aktivity osteoblastů [15]. Je zde i po-
díl u těchto pacientů obvyklé dyslipi-
demie, u které je dle prací Parhamiho
nižší kostní denzita dána inhibicí di-
ferenciace osteoblastů oxidovaným
LDL-cholesterolem i hyperlipidemií
samou [26,27].

Osteoporóza je charakterizována
narušením vztahu syntézy a resorpce
kostní hmoty, tedy převážením pro-
cesu resorpce [30]. U mnoha starších
postmenopauzálních žen je častěji po-
stižena novotvorba, zatímco resorpce
zůstává nezměněna [18]. Pokud re-
sorpce převáží nad novotvorbou, stav
směřuje k osteoporóze. Co se týče
kostní novotvorby v našem sledování,
u kostního izoenzymu alkalické fosfa-
tázy dochází v aktivně léčené skupině
k postupnému snižování hodnot v mě-
síci 12 a ještě více v měsíci 24, zatímco
ve skupině kontrolní jeho hladina
mírně narostla. Podobnou křivku vy-
kazuje i méně specifická hladiny cel-
kové alkalické fosfatázy. Závěr z těchto
ukazatelů je tedy zpomalení novo-
tvorby v aktivně léčené skupině ve
srovnání se skupinou kontrolní.

U pacientek jsme nesledovali výskyt
diabetu, nicméně ve skupině aktivně
léčené bylo vyšší zastoupení polymor-
bidních pacientek, lze zde tedy před-
pokládat jak vliv diabetu, u něhož je
snížení aktivity osteoblastů popisováno
[15], tak i vliv samotné dyslipidemie,
pro kterou jsou pacientky léčeny. Zde
je diferenciace osteoblastů inhibována
oxidovaným LDL-cholesterolem [26,
27]. Osteoporóza neléčená bisfosfo-
náty má normální hodnoty osteokal-
cinu. V naší studii došlo k mírnému
snížení hodnoty v obou skupinách.
Naše výsledky tedy nepodporují hy-
potézu, že statiny vykazují anabolický
účinek na kost. C-terminální propep-

tid prokolagenu I (PICP) je ukazatelem
funkce osteoblastů, ale na rozdíl od N-
terminálního propeptidu (PINP) není
jeho sérová koncentrace ovlivňována
funkcí ledvin. Jeho hlavní indikací je
monitorování terapie osteoporózy bis-
fosfonáty, jeho výše se považuje za míru
kostní novotvorby. Mírný pokles hod-
not v aktivně léčené skupině tedy ne-
svědčí pro kostní novotvorbu. Ani je-
den z formativních kostních markerů
tedy nepodporuje hypotézu [25], že
statiny stimulují kostní novotvorbu.

Ve složce kostní resorpce došlo
v průběhu 24 měsíců ke statisticky vý-
znamnému poklesu deoxypyridinoli-
nu v moči v aktivně léčené skupině,
zatímco v kontrolní skupině ke změně
hladiny nedošlo. Snížení deoxypyridi-
nolinu v moči odpovídá snížené akti-
vitě osteoklastů, tedy sníženému od-
bourávání kostní hmoty. Hodnota je
ale značně ovlivněna spoluprací paci-
enta při sběru moči za 24 hod. Zdá
se, že na změně hladiny deoxypyridi-
nolinu v moči by mohla mít terapie
statiny svůj podíl. Sběr kalcia v moči
za 24 hod je jistě do velké míry ovliv-
něn dietou a správným odběrem
vzorku ze strany pacienta. Membrá-
nou glomerulu prochází do tubulární
tekutiny jen ionizované kalcium a kal-
cium vázané na komplexy s anionty.
U zdravých jedinců je 98 % filtrovaného
kalcia resorbováno zpět tubuly ledviny
a jen 2 % se vyloučí močí. Zpětná re-
sorpce je regulována parathormo-
nem, který renální resorpci v tubulu
zvyšuje [5]. Na počátku našeho sle-
dování bylo v obou skupinách nalezeno
srovnatelné vylučování kalcia močí,
během 24měsíčního sledování jsme
v kontrolní skupině zaznamenali vý-
raznější progresi kalciurie proti skupině
aktivně léčené, hodnoty však nedo-
sáhly statistické významnosti. Některé
práce [15] se zabývají vztahem diabetu
a kalciurie. Hyperglykemie a protei-
nurie mohou způsobit progresi kal-
ciurie a současně snížit kostní novo-
tvorbu osteoblasty.

V průběhu sledování se u obou sku-
pin shodně nesignifikantně zvýšila hla-

dina parathormonu. Zvýšená hladina
parathormonu se objevuje u sekun-
dární či primární hyperparatyreózy,
již jsme chtěli vstupním vyšetřením
hladiny vyloučit. U podezření na hy-
perparatyreózu by se objevily abnor-
málně vysoké hladiny [5], které jsme
však nezaznamenali. Sérová koncent-
race parathormonu se postupně zvy-
šuje se stoupajícím věkem. Mírné zvy-
šování hladin parathormonu v obou
skupinách, aktivně léčené i kontrolní
tedy nebyla ovlivněna podáváním sta-
tinů. Hypotézu antiresopčního půso-
bení statinů by potvrzovala zvýšená hla-
dina parathormonu v aktivně léčené
skupině. Tato zvýšená hladina parathor-
monu se uvádí jako odezva na antire-
sorpční terapii bisfosfonáty [10]. Je
jasné, že snížená kostní resorpce bě-
hem antiresorpční terapie redukuje
uvolňování kalcia z kosti s následnou
stimulací sekrece parathormonu.

Závěr
Naše data nepodporují tezi, že užívání
statinů je spojeno s pozitivním ovliv-
něním kostní denzity postmenopau-
zálních žen. Naše pacientky neměly
vyjádřenou osteoporózu (tedy vstupní
T-skóre pod –2,5, při němž by zaslu-
hovaly specifickou antiporotickou te-
rapii) a byly léčeny statiny v souvislosti
s dyslipidemií. U vyjádřené osteopo-
rózy by mohl být pozitivní efekt statinů
vyjádřen lépe. U pacientek jsme ne-
sledovali užívání další medikace. U pa-
cientek ve statinové řadě, které byly
jistě z kardiovaskulárního hlediska ri-
zikovější než ve skupině kontrolní,
však mohla mít předpokládaná bo-
hatší medikace vliv i na kostní obrat
[32]. Můžeme se rovněž domnívat, že
dyslipidemie je častěji sdružena s vyš-
ším body mass indexem – v tomto
případě hraje tuková tkáň roli pro-
tektora proti rozvoji osteoporotic-
kého procesu. Budoucí studie by jistě
měly obsahovat zohlednění body
mass indexu, protože obezita stojí
často na počátku vzniku přidruže-
ných chorob a rizik, které vedou k uží-
vání statinů.



Jsme si vědomi rozdílnosti efektu
různých statinů jak na ovlivnění dysli-
pidemie [7], tak kostní denzity [8,14,
36]. Mnoho prací jen sleduje, zda pa-
cient užíval statin, či nikoliv a ne-
zohledňuje jeho typ a dávku. Naši pa-
cienti byly z dnešního pohledu i z hle-
diska ovlivnění dyslipidemie a rizikových
faktorů „poddávkováni“, navíc víme,
že k ovlivnění kostní denzity je třeba
dávek podstatně vyšších než v hypoli-
pidemické indikaci [9,19]. Mundy et
al [25] v jejich experimentálních stu-
diích užívali 10krát vyšší dávky než
jsou běžně užívané u dyslipidemie.
Běžné statiny směřují do jater, kde
probíhá většina syntézy cholesterolu
a méně než 5 % podané dávky dosa-
huje systémové cirkulace [11]. Samo-
zřejmě dávkování a bezpečnost statinů
v léčbě hyperlipidemie se řídí jejich se-
lektivním působením v játrech. Naše
2leté sledování bylo jistě z hlediska
možného ovlivnění osteoporotického
procesu krátké. Abychom dosáhli sig-
nifikantního ovlivnění osteoklastů, je
třeba dlouhodobého podávání statinů.
V naší studii nebyla hodnocena fyzická
aktivita, třebaže víme, že je spojena
s nižším rizikem fraktur.

Je třeba vyčkat velkých randomizo-
vaných prospektivních studií na po-
souzení efektu statinů na ovlivnění pro-
cesu osteoporózy a vyloučit i možnost
ovlivnění hodnocení dalšími dosud
nesledovanými faktory. Není jasná ani
vhodná délka podávání a dávka statinu,
z experimentálních studií je však zřej-
mé, že dávka bude muset být výrazně
vyšší než pro terapii běžné hypercho-
lesterolemie. Terapie statiny jistě ne-
vytěsní specifickou terapii osteopo-
rózy, může však působit synergicky.
Pokud bude podávána samostatně
i v jiné indikaci, může oddálit nástup
projevů osteoporózy či zpomalit její
progresi.
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