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Souhrn: Roziitené uzivani statind v primérni i sekunddrni prevenci ischemické choroby srde¢ni vedlo v poslednich letech ke zjisténi
jejich mnohych dalich, tak zvanych pleiotropnich tcinkd. Jednim z nich je vliv na kostni metabolizmus. Cilem prace bylo sledo-
vani kostni denzity, markert kostniho obratu a zdkladnich biochemickych parametrd u skupiny postmenopauzélnich Zen v pravi-
delnych intervalech po dobu celkové 2 let. Sledovani umoznilo hodnoceni vlivu terapie statiny na tyto parametry. Soucasné byla
sledovana také bezpecnost terapie statiny. Dle oc¢ekdvani doslo v aktivné lé¢ené skupiné k poklesu hladiny celkového cholesterolu
i LDL-cholesterolu, mirné i hladiny triacylglyceroldi. P¥i porovnavani vyvoje kostnich denzit v obou skupindch v3ak nebyl zjistén sig-
nifikantni rozdil v kostni denzité v zddné z mérenych lokalit (NECK, TROCH, SHAFT), rovnéz nedoslo k signifikantnim zméndm
prislusnych T-skére. Markery kostni novotvorby ani markery kostni resorpce se signifikantné nelidily v zadném sledovaném obdobi
mezi aktivné lé¢enou a kontrolni skupinou. Vysledky odpovidaji nekonzistentnim datéim provedenych a citovanych retrospektiv-
nich i prospektivnich studii.
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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.
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Uvod

Osteopordza je nejéastéjsim metabo-
lickym kostnim onemocnénim a pred-
stavuje zdvazny zdravotni a socidlnf
problém zvlasté ve vyssich vékovych
skupindch. Je disledkem nerovnovahy
kostni prestavby ve smyslu prevazujici
resorpce nad novotvorbou kostni
tkdné. Dlsledkem je pokles obsahu
kostniho mineralu, pravdépodobné i na-
ruseni organické kostni matrice. Do-
chézi k dbytku kostni hmoty a ztraté
jeji kvality predevsim v trabekularnf
kosti. Ztencenf kostnich trdmct a jejich
preruseni vede ke zméné architektury,
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ztraté mechanické pevnosti kosti a zvy-
Senému riziku zlomenin.

Vliv statinii na osteoporézu

V literatufe jsou popisovdny 2 mozné
mechanizmy, které mohou vysvétlit Gici-
nek statin® na kost [2]. Prvnim z nich
je inhibice produkce mevalonatu. Vy-
chazi ze zjisténf, Ze syntéza choleste-
rolu a aktivace osteoklasttl probihd ve
stejné biochemické kaskadé (schéma
1). Nejprve je 3-hydroxy-3-methyl-glu-
taryl-CoA (HMG-CoA) konvertovan
na mevalonat enzymem HMG-CoA
reduktdzou (ktery statiny inhibujf)

[16]. Déle je mevalonat konvertovan
na geranyl pyrofosfat, ktery se ddle
ménfi na farnesyl pyrofosfat enzymem
syntdzou farnesyl pyrofosfatu (ktery in-
hibujf bisfosfondty). Dale vznika skva-
len a vysledné cholesterol [32].

Osteoklasty uzivaji molekuly farne-
syl pyrofosfatu a geranylgeranyl pyro-
fosfatu (tvorba z farnesyl pyrofosfatu)
k aktivaci klicovych intraceluldrnich pro-
tein( - glutamyl transpeptidadz a gua-
nosintrifosfataz (GTP-4z) v procesu
zvaném prenylace [37]. Bisfosfondty
inhibuji enzymovou aktivitu farnesyl
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pyrofosfat syntdzy [34], aby zabra-
nily tvorbé téchto lipidovych produktt
[21].

Pokud jsou osteoklasty vystaveny pu-
sobeni statinii nebo bisfosfonatt, pod-
léhaji apoptdze. Kostni remodelace
je redukovana, kostnf resorpce klesa
a rovnovdha kostni resorpce a formace
je obnovena. Tento proces redukuje
incidenci fraktur spojenych s fragili-
tou kosti [6,9,23].

Druhym mechanizmem déinku sta-
tind na kost je aktivace morfogene-
tického proteinu 2. Jde o rastovy fak-
tor, ktery zplsobuje proliferaci osteo-
blast(i, a tim vytvafeni nové kosti [12,
25]. Tento efekt byl prvné pozorovan
u lovastatinu, odvozeného od houby
Aspergillus terreus [1,29]. Kdyz byl lo-
vastatin poddvan nové narozenym
experimentalnim mysim 3krat denné
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po dobu 5 dnf, kostni objem se zvy3il
0 50 % proti placebu [25]. Podobny
efekt byl zjistén u fluvastatinu, simva-
statinu a mevastatinu, které specificky
zvySovaly expresi kostniho morfogene-
tického proteinu 2 ribonukleové kyse-
liny (RNA) a vice nez zdvojnasobily
produkci kostniho morfogenetického
proteinu 2 burikami podobnymi os-
teoblastdim (osteoblast-like cells) in
vitro. Dal3i studie ukazaly, Ze ovariek-
tomované krysy (model postmenopau-
zélIni osteopordzy), kterym byl poddn
perordlné simvastatin, mély vy3si ob-
jem trabekularni kosti o 39-94 %
[25].

Ukazatele kostni prestavby

Dynamiku kostn{ prestavby je mozno
sledovat pomoci ukazatel(i kostni pre-
stavby [13,18,30]. Je mozno sledovat
jednak aktivitu enzym(i, které pfimo ¢i
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neptimo odrazeji aktivitu bunék a struk-

tur, zapojenych do kostni remodelace,

jednak substraty, které jsou inkorpo-
rovany do novotvofené kosti nebo
uvolfiované pfi jeji degradaci. Sledo-
vané laboratorni parametry se obvykle
déli na:

. skupinu odrdzejici novotvorbu kostni
tkdné, ke které patri:

1. aktivita alkalické fosfatdzy (ALP):
jde o klasicky ukazatel s pomérné
vysokou citlivosti, ale malou speci-
fitou, vzhledem k nékolika izoenzy-
mam, ze kterych celkova aktivita
ALP sestdva, vhodnéjsi se tedy jevi
vySetfen( téchto izoenzym;

2. aktivita kostniho izoenzymu alka-
lické fosfatdzy (ALP-K) v krevnim
séru: ukazatel daleko citlivéjsi a spe-
cifi¢téjsi, ktery je jednim z nejlep-
Sich ukazatel@ kostni novotvorby;

3. koncentrace osteokalcinu v krevnim
séru. Osteokalcin, jeden z nejvy-
znamnéjsich nekolagennich protei-
nl kostni matrice, je p¥i novotvorbé
kostni tkané caste¢né uvolfiovan
do systémové cirkulace. Tento uka-
zatel pati k nejlepsim markertim
kostni novotvorby, jeho vypovidaci
hodnota je ovlivnéna velkou intra-
i interindividudlni variabilitou. Ze
soucasnych metodik je nutno dé-
vat prednost metoddm s dvéma
protilatkami se stanovenim N-mid
fragmentu;

4. koncentrace C-termindlniho pro-
peptidu prokolagenu | (PICP), ktery
je uvoliiovan do systémové cirkulace
pti tvorbé kolagenu typu I. Tento
ukazatel je pomérné specificky pro
novotvorbu kosti, je vdak malo cit-
livy. S whodou je mozno jej vyuzit
u osteopordzy s vazbou ke zvysené
tvorbé ¢i podavani kortikoid( [22];

5.jiné markery, napt. N-terminaln{
propetid prokolagenu a dalsi.

. skupinu odrdzZejici degradaci kostni
tkdné, ke které patfi:

1. stanoveni koncentrace hydroxypro-
linu v mod¢i, které je viak dle sou-
¢asnych podminek jiz nutno pova-
Zovat za vysoce nespecifické, ovliv-

1065




Vliv terapie statiny na zmény kostni denzity postmenopauzilnich zen

Tab. 1. Pacientky zatazené do studie - zakladni tidaje.

celkem
primér + SO

skupina aktivné lé¢ena

primér + SO primér £ SO

skupina kontrolni

, -
vysledek srovnani

pocet pacientek 50 31 19
vék (roky) 65,90 £ 5,40 66,45 + 5,54 65,00 + 4,48 t=0,911; df = 48 p =0,367
véha (kg) 68,50 £ 11,17 69,28 £ 11,54 67,21 +£9,28 U=267,5N=50 p=0,589
BMI (kg/m?) 2539 + 211 25,45+ 218 25,29+ 1,77 t=0,263; df - 48 p=0,794
SO — smérodatnd odchylka

néné kolagenem ve stravé amnoha  Metodika do studie. Z déivodu mozného kolisani

procesy v organizmu (zvy3end akti-
vizace komplementu atp) [31];

2. stanoven{ koncentrace (absolutni
¢i relativni - vztaZzené na koncen-
traci kreatininu) pyridinolinu a deo-
xypyridinolinu v mo¢i (DEOX/U);
v obou pfipadech jde o chemické
struktury, pochdazejici z pFi¢nova-
zebnych element( kolagenu. Pyri-
dinolin mize pochézet i z jinych
kolagennich struktur, deoxypyridi-
nolin je typicky pro kolagen typu |,
ktery je pro kost specificky. V moci
se vyskytuje ve formé vdzané a volné,
ktera je predpokladana ve 40 %
z celkového mnozZstvi;

3. stanoveni C- a N-termindlniho te-
lopeptidu kolagenu v séru ¢i moci;
telopeptidy se uvolriuji p¥i degra-
daci kolagenu typu [;

4. ostatni parametry, jako stanoveni
koncentrace hydroxylyzinu v modi,
jsou zavadény a mohou byt pinosné.

U v8ech laboratornich metod je
nutno uvazovat vysokou intra- a inte-
rindividudlni variabilitu, kterd kom-
plikuje vypovédni hodnotu v ¢ase. Pro
sledovéan{ vyznamnosti zmén hodnot
je nutno poditat s hodnotami ,,kritic-
kych diferenci méfeni“, kterd tyto
faktory zohledriuje a obvykle se pohy-
buje mezi 20-50 %.

Cil prace

Cilem prace bylo posoudit moznost
ovlivnéni osteologickych parametri
u Zen v postmenopauzalnim véku po-
davanim statin( za pravidelného sle-
dovani laboratornich marker( kost-
niho obratu a méfeni kostni denzity.
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Soubor pacientii
Do studie jsme zatadili pacientky
v postmenopauzalnim véku, které byly
vySetfovany ¢i léeny na ambulanci Il.
interni kliniky v letech 2002-2003. Byly
zatazeny pacientky, u nichz byl pred-
poklad pokracovani v ambulantnim
sledovani po dobu 2 let a schopnost
samostatného dochdazenf na kontroly.
Pacientky jsme rozdélili do 2 skupin.
Prvni skupinu tvofily pacientky, u nichz
byla vzhledem k jejich hladiné choles-
terolu a kardiovaskuldrnimu riziku in-
dikovéna terapie statiny. Druhou, kon-
trolni skupinu, tvotily pacientky, jejichz
kardiovaskuldrni riziko ¢i pfidruzend
onemocnéni nevyzadovaly terapii
statiny. V3ech 50 pacientek dokondilo
2leté sledovant, z toho 31 ve skupiné
aktivné lécené a 19 ve skupiné kon-
trolni (tab. 1).

Pracovni postup

Rozhodli jsme se pro prospektivn{ stu-
dii se simvastatinem v davce 20 mg
denné, kterd byla obvykld v dobé na-
boru pacientek do studie (nynf je
obecné tendence podavat dévky sta-
tind vyssi). Volba simvastatinu padla
z toho diivodu, Ze jde o nejcastéji uzi-
vany statin v Ceské republice (nyni se
na ¢elné misto dostdva atorvastatin),
statin, jehoz efektivita v sekundarni
prevenci i bezpec¢nost byly provéreny
v mnoha velkych studiich (Scandina-
vian Simvastatin Survival Study, Heart
Protection Study), statin vyskytujici se
kromé origindlu i v nejvétsim mnozstvi
generik [7]. Davka 20 mg denné byla
zékladni doporucovand davka tohoto
prepardtu v dobé naboru pacientek

bioekvivalence u jednotlivych generik
jsme se rozhodli pouZzivat vyhradné
origindlni simvastatin - Zocor 20 mg®
firmy Merck Sharp & Dohme denné
ve vecernich hodinach [28].

U obou skupin pacientek byly pro-
vadény laboratorni odbéry a denzito-
metrickd vySetfen( v pravidelnych in-
tervalech.

Metody a vysetteni
Byly vySetfovany tyto laboratorni
parametry:

Krevni lipidy: celkovy cholesterol,
HDL-cholesterol, LDL-cholesterol,
triacylglyceroly.

Ukazatele souvisejici s kostnim metabo-
lizmem: kalcium, fosfor, alkalicka fos-
fatdza, kostni izoenzym alkalické fos-
fatdzy, parathormon, osteokalcin,
C-termindlni propeptid prokolagenu I,
odpad kalcia v moci za 24 hod,
deoxypyridinolin v modi.

Vsechny analyzy byly stanoveny
pred zahdjenim sledovéni, po 1 roce
a po 2 letech.

Denzitometricka vySetfen( byla pro-
vadéna u viech pacientek v ro¢nich
intervalech, tedy v mésicich 0, 12 a 24.
Vsechna vySetreni byla provddéna na
celotélovém denzitometru Hologic
QDS 4500. Byly hodnoceny parametry
denzity kosti stehenni: SHAFT - den-
zita v oblasti diafyzy femuru pod vel-
kym trochanterem; NECK - denzita
v oblasti kr¢ku femuru; TROCH - den-
zita v oblasti velkého trochanteru.

Vétsina z mérenych parametrd ne-
méla normdlni rozlozeni hodnot,
a proto nemohly byt ke statistickému
srovnani pouzity parametrické testy.
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Ke srovnani hodnot mezi aktivné 1é-
¢enou a kontrolni skupinou pouzit
neparametricky Manndv-Whitneytv
U test. Ze stejného diivodu byl ke srov-
nani hodnot parametrdi v mésicich
0 a 24 poutzit neparametricky test, Wil-
coxondv parovy test. Ke zhodnocenf
vztahd mezi hladinou celkového
a LDL-cholesterolu a markery kostniho
obratu (alkalickd fosfataza a jeji kostnf
izoenzym, deoxypyridinolin v moci,
osteokalcin, C-termindlni propetid pro-
kolagenu |, parathormon, kalcium
v modi za 24 hod) i parametrd kostni
denzity (NECK, TROCH, SHAFT a je-
jich T-skére) byla pouzita neparame-
trickd Spearmanova korelace.

Vysledky

U marker( kostniho novotvorby (kostn{
izoenzym alkalické fosfatazy, osteokal-
cin, C-termindlni propetid prokola-
genu |) byly v aktivné [écené skupiné
zjistény vy33i hodnoty na zadatku nez
na konci é¢by, véechny zmény dosa-
hovaly statistické vyznamnosti. V kon-
trolni skupiné se markery novotvorby
statisticky vyznamné neménily. Z mar-
kerd kostni resopce statisticky vy-
znamné pokleslo v aktivné lécené sku-
piné vylucovdni deoxypyridinolinu
mocdi, zatimco hodnota kalcia v modi
za 24 hod se nepatrné zvysila. V kon-
trolni skupiné nedoslo ke statisticky
vyznamnym zméndm ani v jednom
z uvedenych parametrd.

Parametry kostni denzity byly v Ié-
¢ené i kontrolni skupiné na konci 2le-
tého sledovanf statisticky vyznamné
niz8i nez na jeho pocatku. Proto ne-
muGzeme hodnotit zmény téchto pa-
rametr(l v ¢ase u aktivné lécené skupiny
na zakladé 1é¢by hypolipidemiky.

U parametr kostni denzity byla hod-
nocena zména ve stavu béhem 2 let.
Cilem bylo zjistit, zda u parametrd,
u nichz dochazi ke zméné hodnot
(poklesu) v obou skupinéch (kontrolni
i aktivné |é¢ené) je zména v aktivné 1é-
¢ené skupiné vyraznéjsi, rychlejsi (vétsi)
nebo pomalejsi. Bylo zjisténo, zZe veli-
kost zmény, ke které dochdzi u para-
metrd kostni denzity béhem 2 let, se
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mezi aktivné lé¢enou a kontrolni sku-
pinou nelisf.

Hladiny lipidt (celkovy cholesterol,
triacylglyceroly a LDL-cholesterol) byly
u pacientd v aktivné lécené skupiné
statisticky vyznamné nizsi na konci sle-
dovéni nez na jeho pocatku, zatimco
v kontrolni skupiné k jejich zméné té-
mé¥ nedoslo.

Prokdzali jsme negativni korelaci
mezi hladinou celkového cholesterolu
a hodnotou osteokalcinu, a to jak na
zacétku sledovant, kdy byla statisticky
vyznamnd, tak i po 1. roce, oviem bez
statistické vyznamnosti.

Diskuse

Zjistili jsme, Ze hodnoty hladin celko-
vého cholesterolu a LDL-cholesterolu,
které byly na pocatku sledovanf vyssi
v aktivné lécené skuping, zde také pri
terapii simvastatinem statisticky vy-
znamné klesaly a v prabéhu sledovani
dosdhly mensich hodnot nez ve sku-
piné kontrolni - statiny neléc¢ené. Tim
se jen prokdzal efekt zavedené hypoli-
pidemické terapie, u pacientek bez
terapie byla hladina celkového chole-
sterolu a LDL-cholesterolu bez signi-
fikantnich zmén. Hladina triacylgly-
cerold po 2 letech v aktivné lécené
skupiné mirné klesa, coz je rovnéz dano
vlivem statinu uzivaného v terapii kom-
binované dyslipidemie, ac je specific-
kym lé¢ebnym opattenim u hypertri-
glyceridemie terapie fibraty [3].

Vliv statin(i na kostnf denzitu je za-
tim nejednoznacny. Nékolik studif po-
pisuje zvySeni kostni denzity. Chung
et al [14] v retrospektivni studii zjistili,
Ze uZivani statinu bylo spojeno s vy3si
kostni denzitou u muz(i - diabetikd 2.
typu. Z 69 pacientd 36 dostavalo sim-
vastatin, pravastatin nebo lovastatin,
33 bylo bez terapie statiny. U pacientd,
ktefi uzivali statin, kostni denzita krcku
femuru po 15 mésicich signifikantné
stoupla, v kontrolni skupiné kostni
denzita ve srovnatelném obdobf
signifikantné poklesla. Bauer et al [4]
v analyzdch dat ze studif SOF (Study
of osteoporotic fractures) a FIT (Frac-
ture Intervention Trial) zjistili, Ze Zeny

Vliv terapie statiny na zmény kostni denzity postmenopauzilnich zen

uzivajici statiny, ale ne ostatni hypoli-
pidemika, mély vys§i kostni denzitu,
tiebaZe asociace nedoséhla statistické
vyznamnosti. Edwards et al [8] ve
Velké Britanii sledovali kostni denzitu
kr¢ku femuru a pétefe u 41 postme-
nopauzdlnich Zen uzivajicich statiny
a u 100 kontrol po dobu 4 let. 51 %
|é¢enych uzivalo simvastatin, 24 % pra-
vastatin, 15 % atorvastatin a 10 % flu-
vastatin. Kostnf denzita byla statisticky
vy88i u pacientd uZivajicich statin
a byl signifikantnf rozdil po adjustaci
na vék, vysku a vdhu. Watanabe et al
[36] srovnali efekt fluvastatinu a pra-
vastatinu u postmenopauzalnich zen.
Po 1 roce zadna z téchto latek nezvy-
Sovala kostni denzitu celotélové, ale
kostni denzita lumbalni patefe vzrostla
o 1 % ve fluvastatinové skupiné, na-
proti tomu poklesla o 2 % ve skupiné
pravastatinové.

Na rozdil od téchto studii [4,8,14,
36] doslo v nasem sledovdni shodné
k signifikantnimu poklesu kostni den-
zity ve viech sledovanych projekcich
(NECK, TROCH, SHAFT), at uz vy-
jadreno absolutnim ¢islem ¢i pomoci
T-skére, jak ve skupiné aktivné écené,
tak i ve skupiné kontrolni. Pokles kost-
nich denzitv jednotlivych lokalitach si
tedy vysvétlujeme jako pFirozenou
progresi osteoporotického procesu
postmenopauzdlnich Zen, neovlivné-
nou terapif statiny. V p¥ipadé, ze by
nékterd z pacientek v prabéhu sledo-
vani dosdhla hodnot denzity, resp.
T-skére, které by odpovidaly nutnosti
specifické terapie osteopordzy dle plat-
nych doporuceni, byla by vyfazena ze
sledovani a lécena lege artis. K této si-
tuaci vsak nedoslo. V nékterych publi-
kovanych studiich [24,35] byla nale-
zena zvy$end kostni denzita pti dlou-
hodobé terapii thiazidovymi diuretiky
ve srovndni s pacienty bez této tera-
pie. V nasem sledovani jsme tomuto
faktoru nevénovali pozornost, mohl jim
vsak byt u starSich, c¢asto polymor-
bidnich pacientek ovlivnén.

V nasi studii nebyl sledovan vyskyt
diabetu. U diabetu je nékolik faktort,
které mohou kostni metabolizmus
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ovliviiovat. Kostni denzita u pacient
s diabetem 1. typu je niZ8i nez u zdra-
vych lidi, naproti tomu hyperinzuline-
mie a relativné vy3sf body mass index
pacientll s diabetem 2. typu se zda
byt ochrannym faktorem proti tibytku
kostni hmoty [20]. U diabetu 2. typu
je v8ak soucasné popisovano i snizenf
aktivity osteoblast( [15]. Je zde i po-
dil u téchto pacientd obvyklé dyslipi-
demie, u které je dle praci Parhamiho
nizsi kostni denzita dana inhibici di-
ferenciace osteoblasttl oxidovanym
LDL-cholesterolem i hyperlipidemii
samou [26,27].

Osteoporéza je charakterizovdna
narusenim vztahu syntézy a resorpce
kostni hmoty, tedy prevaZzenim pro-
cesu resorpce [30]. U mnoha starsich
postmenopauzalnich Zen je ¢astéji po-
stizena novotvorba, zatimco resorpce
zOstdvd nezménéna [18]. Pokud re-
sorpce prevazi nad novotvorbou, stav
sméfuje k osteoporéze. Co se tyce
kostni novotvorby v nasem sledovéni,
u kostniho izoenzymu alkalické fosfa-
tdzy dochdzi v aktivné lécené skupiné
k postupnému snizovani hodnot v mé-
sici 12 a jesté vice v mésici 24, zatimco
ve skupiné kontrolni jeho hladina
mirné narostla. Podobnou kfivku vy-
kazuje i méné specifickd hladiny cel-
kové alkalické fosfatazy. Zavér z téchto
ukazatelti je tedy zpomaleni novo-
tvorby v aktivné lécené skupiné ve
srovnani se skupinou kontrolnf.

U pacientek jsme nesledovali vyskyt
diabetu, nicméné ve skupiné aktivné
|é¢ené bylo vyssi zastoupeni polymor-
bidnich pacientek, |ze zde tedy pred-
pokladat jak vliv diabetu, u néhoz je
snizenf aktivity osteoblastd popisovano
[15], tak i vliv samotné dyslipidemie,
pro kterou jsou pacientky [éceny. Zde
je diferenciace osteoblast( inhibovana
oxidovanym LDL-cholesterolem |26,
27]. Osteopordza nelécena bisfosfo-
naty md normdlni hodnoty osteokal-
cinu. V nasi studii doslo k mirnému
snizeni hodnoty v obou skupinach.
Nase vysledky tedy nepodporuji hy-
potézu, Ze statiny vykazuji anabolicky
Ucinek na kost. C-termindlni propep-

1068

tid prokolagenu | (PICP) je ukazatelem
funkce osteoblasttl, ale na rozdil od N-
termindlniho propeptidu (PINP) neni
jeho sérova koncentrace ovliviiovdna
funkei ledvin. Jeho hlavni indikaci je
monitorovani terapie osteoporézy bis-
fosfonaty, jeho vySe se povazuje za miru
kostni novotvorby. Mirny pokles hod-
not v aktivné |écené skupiné tedy ne-
svédci pro kostni novotvorbu. Ani je-
den z formativnich kostnich marker(
tedy nepodporuje hypotézu [25], Ze
statiny stimuluji kostni novotvorbu.

Ve sloZce kostni resorpce doslo
v pribéhu 24 mésic( ke statisticky vy-
znamnému poklesu deoxypyridinoli-
nu v modi v aktivné lécené skuping,
zatimco v kontroln{ skupiné ke zméné
hladiny nedoslo. SniZzeni deoxypyridi-
nolinu v mo¢i odpovida snizené akti-
vité osteoklastdl, tedy snizenému od-
bourdvani kostni hmoty. Hodnota je
ale znac¢né ovlivnéna spolupracf paci-
enta pfi sbéru moci za 24 hod. Zd4
se, ze na zméné hladiny deoxypyridi-
nolinu v mo¢i by mohla mit terapie
statiny svilj podil. Sbér kalcia v moci
za 24 hod je jisté do velké miry ovliv-
nén dietou a spravnym odbérem
vzorku ze strany pacienta. Membra-
nou glomerulu prochdazi do tubularni
tekutiny jen ionizované kalcium a kal-
cium vazané na komplexy s anionty.
U zdravych jedinct je 98 % filtrovaného
kalcia resorbovano zpét tubuly ledviny
a jen 2 % se vylouci modi. Zpétna re-
sorpce je regulovdna parathormo-
nem, ktery rendlnf resorpci v tubulu
zvySuje [5]. Na pocdtku naseho sle-
dovani bylo v obou skupindch nalezeno
srovnatelné vylucovdni kalcia moci,
béhem 24mési¢niho sledovani jsme
v kontrolni skupiné zaznamenali vy-
raznéjsi progresi kalciurie proti skupiné
aktivné léc¢ené, hodnoty vsak nedo-
sahly statistické vyznamnosti. Nékteré
prace [15] se zabyvaji vztahem diabetu
a kalciurie. Hyperglykemie a protei-
nurie mohou zpusobit progresi kal-
ciurie a soucasné snizit kostni novo-
tvorbu osteoblasty.

V pribéhu sledovani se u obou sku-
pin shodné nesignifikantné zvysila hla-

dina parathormonu. Zvy3ena hladina
parathormonu se objevuje u sekun-
darni & primdrni hyperparatyredzy,
jiz jsme chtéli vstupnim vySetfenim
hladiny vyloucit. U podezieni na hy-
perparatyreézu by se objevily abnor-
malné vysoké hladiny [5], které jsme
viak nezaznamenali. Sérova koncent-
race parathormonu se postupné zvy-
Suje se stoupajicim vékem. Mirné zvy-
Sovani hladin parathormonu v obou
skupinach, aktivné lé¢ené i kontrolnf
tedy nebyla ovlivnéna podavanim sta-
tind. Hypotézu antiresop¢niho plso-
beni statind by potvrzovala zvySend hla-
dina parathormonu v aktivné [écené
skupiné. Tato zvySend hladina parathor-
monu se uvadi jako odezva na antire-
sorp¢ni terapii bisfosfonaty [10]. Je
jasné, Ze snizena kostn{ resorpce bé-
hem antiresorpéni terapie redukuje
uvolfiovani kalcia z kosti s naslednou
stimulaci sekrece parathormonu.

Zavér

Nase data nepodporuji tezi, Ze uzivan{
statin(l je spojeno s pozitivnim ovliv-
nénim kostnf denzity postmenopau-
zéInich Zen. NaSe pacientky nemély
vyjadrenou osteopordzu (tedy vstupni
T-skére pod -2,5, pfi némz by zaslu-
hovaly specifickou antiporotickou te-
rapii) a byly léceny statiny v souvislosti
s dyslipidemii. U vyjadfené osteopo-
rézy by mohl byt pozitivni efekt statinC
vyjadren lépe. U pacientek jsme ne-
sledovali uzivani dal$i medikace. U pa-
cientek ve statinové fadé, které byly
jisté z kardiovaskularniho hlediska ri-
zikovéjsi nez ve skupiné kontrolni,
vsak mohla mit predpoklddana bo-
hat$f medikace vliv i na kostnf obrat
[32]. MiZeme se rovnéz domnivat, Ze
dyslipidemie je ¢astéji sdruzena s vys-
§im body mass indexem - v tomto
pFipadé hraje tukovd tkan roli pro-
tektora proti rozvoji osteoporotic-
kého procesu. Budouci studie by jisté
mély obsahovat zohlednéni body
mass indexu, protoZe obezita stoji
¢asto na pocatku vzniku pridruze-
nych chorob a rizik, které vedou k uzi-
vani statind.
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Jsme si védomi rozdilnosti efektu
rtznych statind jak na ovlivnéni dysli-
pidemie [7], tak kostni denzity [8,14,
36]. Mnoho praci jen sleduje, zda pa-
cient uzival statin, ¢ nikoliv a ne-
zohlednuje jeho typ a ddvku. Nasi pa-
cienti byly z dne$niho pohledu i z hle-
diska ovlivnéni dyslipidemie a rizikovych
faktor(i ,,poddéavkovani“, navic vime,
Ze k ovlivnéni kostni denzity je tfeba
davek podstatné vyssich nez v hypoli-
pidemické indikaci [9,19]. Mundy et
al [25] v jejich experimentélnich stu-
diich uZivali 10krat vy$8i davky nez
jsou bézné uzivané u dyslipidemie.
Bézné statiny sméruji do jater, kde
probihd vétsina syntézy cholesterolu
a méné nez 5 % podané déavky dosa-
huje systémové cirkulace [11]. Samo-
ziejmé davkovan( a bezpecnost statin(
v [écbé hyperlipidemie se Fidf jejich se-
lektivnim pasobenim v jatrech. Nase
2leté sledovanf( bylo jisté z hlediska
mozného ovlivnéni osteoporotického
procesu kratké. Abychom dosahli sig-
nifikantniho ovlivnéni osteoklastd, je
tieba dlouhodobého podavéni statind.
V nasi studii nebyla hodnocena fyzicka
aktivita, tfrebaZe vime, Ze je spojena
s nizsim rizikem fraktur.

Je treba vyckat velkych randomizo-
vanych prospektivnich studif na po-
souzeni efektu statin(i na ovlivnéni pro-
cesu osteopordzy a vyloudit i moznost
ovlivnéni hodnoceni dal$imi dosud
nesledovanymi faktory. Nenf jasnd ani
vhodna délka podavani a davka statinu,
z experimentalnich studif je viak z¥ej-
mé, Ze davka bude muset byt vyrazné
vy$8i nez pro terapii bézné hypercho-
lesterolemie. Terapie statiny jisté ne-
vytésni specifickou terapii osteopo-
rézy, maze viak plsobit synergicky.
Pokud bude podéavdna samostatné
i v jiné indikaci, mGze oddalit nastup
projevil osteopordzy ¢i zpomalit jeji
progresi.
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