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Vliv kalcitriolu na kostni denzitu u osteopenickych zen
ve vztahu ke genu pro receptor vitaminu D
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SOUHRN

Zajickova K., Zofkové I, Hill M.: Vliv kalcitriolu na kostni denzitu u osteopenickych Zen ve vztahu ke genu pro receptor vitaminu D

Cilem probihajici prospektivni studie je ovéfeni lé¢ebného efektu kalcitriolu na kostni hmotu u Zen s osteopenii a jeho mozného farmakogenetického
vztahu k polymorfizm&im v genu pro receptor vitaminu D (VDR).

Metoda: Soubor tvofi 35 normélnich Zen, z nichz 27 bylo postmenopauzalnich (vék 68,96 + 8,85 let). Vstupnim kritériem byla osteopenie v L patefi
(T-score —1,24 + 0,90) a/nebo proximalnim femoru (T-score -1,39 + 0,75) verifikovana DXA méfenim. Probandkam byl podavan aktivni analog vita-
minu D (kalcitriol) v davce 0,25-0,50 pg denné spolu s 500 mg iontt kalcia. Denzita kostniho mineralu (BMD, g/cm?) byla stanovena pied zahajenim
a béhem druhého roku lécby. Restrik¢ni analyzou PCR produktu byly stanoveny étyii polymorfni mista ve VDR genu — FokI, BsmI, Apal a Taql.
Vysledky: Kalcitriol signifikantné zvysil BMD v bederni patefi (ABMD, p < 0,002) i v proximalnim femoru (ABMD, p < 0,02). Nértst denzity v beder-
ni patefi zavisel na Taql polymorfizmu (VDR). Zeny nesouci alespoii jednu alelu malé t (tt + Tt genotypy) doséhly vyznamné niziho narastu BMD,
nez zeny které tuto alelu nenesou (T'T genotyp) (p < 0,03, ANCOVA). Vztah mezi ostatnimi VDR genotypy a zménou BMD jsme neprokazali.

Zavér: Vysledky pilotni studie potvrzuji pozitivni vliv kalcitriolu na kostni hmotu u osteopenickych Zen a jeho souvislost s Taql genotypy. Zda je Taql
polymorfizmus ukazatelem senzitivity na kalcitriol ukazi kone¢né vysledky tfileté studie.
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SUMMARY

Zajickova K., Zofkova L, Hill M.: The role of calcitriol on bone mineral density in osteopenic women and its relationship to vitamin D receptor gene
polymorphism

The aim of the current prospective study was to evaluate the effect of calcitriol on bone mass in osteopenic women and whether this effect depends
on the vitamin D receptor (VDR) gene polymorphisms.

Method: The study cohort consists of 35 women (27 of them were postmenopausal, age 68.96 + 8.85 years) who underwent DXA measurement
and were found osteopenic at the lumbar spine (T-score -1.24 + 0.90) and/or at the hip (T-score —1.39 + 0.75). All probands received calcitriol
(0.25-0.50 pg per day) with calcium (500 mg). Bone mineral density (BMD) was measured at the baseline and during the second year of the treatment.
Four single nucleotide polymorphisms (FokI, BsmI, Apal a Taql) in the VDR gene were assessed by a restriction analysis of PCR product.

Results: Calcitriol significantly increased BMD both at the lumbar spine (ABMD, p < 0.002) and at the hip (ABMD, p < 0.02). The gain of bone mass
at the lumbar spine was associated with Taql polymorphism in the VDR gene. Women with at least one t allele (tt+Tt genotypes) reached significant-
ly lower BMD than women without this allele (T'T genotype) (p < 0.03, ANCOVA). The relationship between the remaining VDR genotypes
and the BMD change was not found.

Conclusion: Our pilot results confirm calcitriol to be an effective treatment for osteopenia. The pharmacological response is modified by TaqI genoty-
pes. Whether Taql polymorphism is responsible for the variance in response to calcitriol needs to be confirmed at the end of the 3-year treatment.
Key words: calcitriol - osteopenia— VDR gene — Tagl polymorphism - pharmacogenetics.
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Uvod

Aktivni analoga vitaminu D — alfadiol a kalcitriol — jsou v né-
kterych zemich, jako napf. Japonsko, Austrélie, Novy Zéland, Itdlie
a Velkd Britdnie, béZnou soucasti antiosteoporotické 1écby [1,2].
Jejich pozitivni d¢inek na kostni metabolizmus potvrdila fada kli-
nickych studif, nicméné existuji i price popirajici tento pfiznivy
efekt [2-8]. V odpovédi kosti na analoga vitaminu D mohou hrat
roli i genetické faktory vzhledem k tomu, Ze se dspésnost 1écby li-
$ mezi riznymi etniky. V Japonsku patii alfadiol (Alpharol®) k po-
puldrnim 1ékiim u postmenopauzdlni osteopordzy, zatimco v nasi,
kavkazské, populaci se jako 1é¢ebny prostiedek pripousti pouze
u osteopordzy senilni, kde se pfedpokldadd sniZzend schopnost orga-
nizmu vytvéret aktivni metabolity D vitaminu [2,9]. Nékteré kli-
nické i laboratorni studie pfitom zduraziiuji mnohostranné piiznivé
ucinky D analog v organizmu [2-4,7,8]. Kalcitriol zvySuje absorp-
ci vapniku v tenkém stievé, tlumi sekreci PTH a pfispivd k mine-

ralizaci skeletu [1]. Vedle téchto systémovych uéinkd ovliviiuje
pravdépodobné kostni obrat také piimo. Supresi RANKL v osteo-
blastech inhibuje osteoklastogenezi a sniZuje pocet prekuzoru
osteoklastt v kostn{ dfeni [2,3]. Soucasné zvysuje lokdlni produkci
TGFfa IGF-1, které stimuluji v osteoblastech tvorbu neminerélnich
komponent kostni matrix — ALP, osteokalcin, alfal fetézec kolage-
nu I apod. [10]. Uvedené prace tedy naznacuji mozny osteoformac-
ni efekt aktivniho vitaminu D [2,3,8].

Lécebnou odpovéd na rtiznd farmaka modifikuji genetické fak-
tory nejen mezi riznymi etniky, ale také interindividudlné. Sek-
vencni variability v genu pro VDR (SNP-single nucleotide poly-
morphism) jsou pfedmétem zdjmu jiz del$i dobu a to ve vztahu
ke kostni denzité, riziku zlomenin, ale i mozného ovlivnéni odpo-
védi na antiosteoporotickou 1é¢bu [11,12]. Gen pro VDR, kédujici
cilovou strukturu pro farmakum, pfedstavuje z farmakogenetického
hlediska klasického kandidata.
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Probihajici prospektivni studie si klade
dva cile. Za prvé, zda je kalcitriol efektiv-
nim prostiedkem v 1écbé osteopenie. Za
druhé, zda se na variabilité jeho G¢inku po-
dileji genetické faktory — polymorfizmy ve
VDR genu.

Materiél a metodika

Soubor tvori 35 Zen s osteopenii, jinak
zdravych. 27 probandek bylo postmenopau-
zdlnich (68,96 * 8,85 let), 8 premenopau-
zélnich (39,63 * 10,54 let). Probandky mé-
ly srovnatelny body mass index (BMI)
(25,0 + 4,6). Vstupnim kritériem byla oste-
openie v oblasti bederni patefe (T-score
—1,24 + 0,90) a/nebo v proximdlnim femoru
(T-score —1,39 £ 0,75). Hodnoty ionizova-
ného kalcia (1,24 = 0,05 mmol/l), parathor-
monu (PTH) (53,3 + 24,2 ng/l) a kreatininu
(neuvedeno) byly v ramci referen¢nich me-
zi. Hodnoty 25-hydroxycholekalciferolu

(250HD3) (17,51 + 6,8 ng/ml) méfené bé-
hem zimniho obdobf{ byly na hranici insufi-
cience vitaminu D (norma 20-60 ng/ml).
Vylucovacim kritériem byla pfitomnost za-
vazného internitho onemocnéni, endokrino-
patie nebo predchozi 1é¢ba ovliviujici kal-
ciofosfatovy metabolizmus (kortikoidy,
estrogeny, bisfosfondty atd.).

Vsechny probandky dostdvaji kalcitriol
(Rocaltrol®, Roche) v ddvce od 0,25 pg do
0,50 pg denné za pravidelnych kontrol kal-
cémie a kalciurie, spole¢né se suplementaci
vapniku 500 mg denné.

Denzita kostniho mineralu byla stanove-
na metodou DXA (g/cm?, Hologic QDR-
2000) v bederni patefi (L;-L,) a v proximal-
nim femoru pred zahdjenim 1éCby
a v prubéhu druhého roku podavani kalcit-
riolu. Koeficient variace byl 1 %.

Sérovy PTH byl stanoven elektrochemi-
luminiscenéni metodou (Roche analyzator),

Graf 1
Zména denzity kostniho mineralu (ABMD) v bederni patefi a proximalnim femoru pfi podava-
ni kalcitriolu — 2. rok 1&€Cby, * p (T-test)
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250HD3 kitem DiaSorin (USA), vapnik
analyzdtorem ionizovaného kalcia (ICA 2-
Radiometr, Denmark). Koeficienty variace
byly 5,3 % pro PTH, 3,5 % pro 250HD3
a 5,4 % pro ionizovany vapnik.

DNA byla izolovana z perifernich leuko-
cyti [13]. FokI, Bsml, Apal a Taql poly-
morfizmy byly stanoveny restrikénim Stépe-
nim po predchozi PCR amplifikaci, jak
jsme dfive popsali [14].

Pri statistické analyze ndristu denzity
(ABMD) byl pouzit T-test, pii korelaci zmé-
ny BMD, PTH a kalcia Spearmantiv test.
Vztah mezi genotypy a narstem BMD byl
hodnocen analyzou kovariance (ANCOVA)
s adjustaci na zndmé kovaridty — BMI a ro-
ky po menopauze (YSM). Vzhledem k riz-
né dobé podavani kalcitriolu byla provedena
adjustace také na dobu jeho poddvani v mé-
sicich.

Vysledky

Podle kontrolniho méfeni BMD v priibé-
hu druhého roku podavani kalcitriolu doSlo
k vyznamnému nérustu kostni denzity
(ABMD) jak v oblasti proximalniho femoru
(p < 0,02, T-test), tak zejména v oblasti be-
derni patete (p < 0,002, T-test) (graf I).
Soucasné doslo, v ramci referen¢nich mezi,
k vyznamnému poklesu sérového PTH (p <
0,005, T-test) a ke vzestupu sérového kalcia
(p < 0,04, T-test (graf 2). Spearmaniiv test
ukdzal, Ze zména téchto sérovych ukazatelt
koreluje navzdjem (p < 0,001), zatimco
s ndristem BMD piimo nesouvisi.

Podle hodnot sérového PTH pod 50 ng/l
a nad 50 ng/1 jsme rozdélili soubor do dvou
skupin (n = 19, respektive n = 16). U Zen
s PTH nad 50 ng/l doslo k vétSimu nérGstu
BMD jak v bederni pateti (ABMD 4,1 %),
tak v proximdlnim femoru (ABMD 3.4 %)
nez u Zen ve skupiné s niz$i hodnotou PTH
(ABMD 0,7 %, respektive 1,3 %).

Distribuce Tagl genotypt v souboru os-
teopenickych Zen byla v Hardy-Weinbergo-
vé rovnovaze (X2 0,0079, p <0,90) : TT 13
(37 %), Tt 16 (46 %) a tt 6 (17 %), s frek-
venci alel t 0,4 a T 0,6. Vzhledem k limito-
vanému poctu probandek jsme soubor roz-
délili do dvou skupin podle Taql genotypu
—na TT homozygoty a skupinu s alespon
jednou t alelou (tt+Tt). Vstupni charakteris-
tiku obou genotypovych skupin ukazuje ta-
bulka 1. Az na ionizované kalcium, které se
v ramci referen¢nich hodnot lisilo (p < 0,03,
ANCOVA), byly obé skupiny srovnatelné.
K signifikantné vétSimu ndrustu denzity
v bederni pateti doslo u probandek s TT ge-
notypem nez ve druhé skupiné (tt+Tt)(p <
0,03, ANCOVA), jak ukazuje graf 3.

Vztah mezi zbyvajicimi VDR genotypy
a zménou kostni denzity jsme neprokazali.

Diskuze
Pilotn{ vysledky z probihajici prospektiv-
ni studie ukazuji, Ze kalcitriol zvySuje den-
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Vstupni charakteristika souboru podle Tag/ genotypli ve VDR genu

Tabulka 1

VDR genotypy
TT Tt+t p
n (%) 13 (37 %) 22 (63 %) NS
veék 67,8 £8,8 589+ 17,6 NS
YSM 17499 18,8 + 8,8 NS
BMI (kg/m?) 26,6 +5,6 242 +3.8 NS
BMD - L (g/cm?) 0,914 = 0,10 0,907 + 0,08 NS
BMD - F (g/cm?) 0,799 + 0,08 0,811 £ 0,09 NS
Ca2 (mmol/l) 1,21 £ 0,05 1,23 £ 0,05 0,03
PTH (ng/l) 49,9 + 16,4 55,3+279 NS
25-OHD; (ng/ml) 16,2+ 6,6 240+214 NS
Roc (més) 16,1 £ 6,8 18,6 +9.4 NS

YSM - roky po menopauze, BMI — body mass index, BMD — L denzita kostniho minerdlu v bederni patefi (L;-L,), BMD — F denzita v proximdlnim fe-
moru, Roc — poddvani Rocaltrolu v mésicich, 25-OHD3 — 25-hydroxycholekalciferol

zitu kostntho minerdlu v proximalnim fe-
moru a zejména v bederni pétefi u osteope-
nickych pacientek. Pozitivni efekt aktivnich
analog na kostni hmotu u postmenopauzal-
nich Zen byl popsdn v fadé studii [4,6-8].
Studie Dambachera prokazala, Ze 1é¢ba kal-
citriolem vyznamné sniZuje ubytek trabe-
kularni kosti u Zen s osteopenii a osteopo-
rézou [15]. Na druhé strané existuji i prace,
které ptiznivy vliv aktivnich analog vitami-
nu D na kostni denzitu neprokdzaly [5,8].

Farmakologicky efekt aktivnich analog
vitaminu D na kost modifikuje pravdépo-
dobné fada faktort, z nichZ mnohé ani ne-
zname. Usp&nost 1écby alfadiolem v Ja-
ponsku se pfipisuje také napf. stravé bohaté
na vitamin D (ryby) a naopak chudsi na
vapnik [2]. To je pravdépodobné diuvodem,
pro¢ se nezddouci ucinky 1écby, zejména
hyperkalciurie, vyskytuji zfidka. Pfi vyrov-
nané homeostize vitaminu D se v této po-
pulaci mize vice uplatnit vlastni farmako-
logicky efekt alfadiolu na kost [2,3]. V nasi,
kavkazské populaci, deficitni na vitamin D,
je na prvnim misté jeho suplementace.
Na druhé strané ale nékteré prace ukdzaly,
Ze u star§ich osob s vyrovnanou hladinou
25(0OH)D3 podavani cholekalciferolu kost-
ni denzitu nezvysuje, ani neovliviyje riziko
osteoporotickych zlomenin [8,16—18].

Sérovy PTH je nepiimym ukazatelem bi-
ologicky aktivni formy vitaminu D
(1,250H,D;) v organizmu. U Zen s vy$$im
PTH doslo v naSem souboru k vétSimu nd-
rustu BMD. Je otdzkou, zda se tak déje
v disledku deficitu prekurzoru aktivniho
vitaminu D (250HD;), z divodu jeho sni-
Zené aktivace 1-0—hydroxyldzou nebo sni-
Zenou periferni u¢innosti kalcitriolu.

Vedle nartistu BMD podavani kalcitriolu
v na$i kohorté vyznamné snizilo sérovy
PTH a zvysilo ionizovany védpnik. Zména

APTH [ng/l]

Graf 2
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Graf 3
Zména denzity kostniho mineralu v bederni patefi (ABMD L,-L,) pfi
podavani kalcitriolu v zavislosti na Taql genotypech
ve VDR genu * p (ANCOVA)
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obou parametrl korelovala navzajem. Nicméné nartist BMD s ni-
mi piimo nesouvisel. Na zvyseni BMD se kromé suprese PTH
a pozitivni kalciové bilance pravdépodobné také podili piimy ana-
bolicky efekt kalcitriolu na kost.

Ucinnost 16¢by miize vedle zmin&nych nutri¢nich faktort mezi
ruznymi etniky, ale i interindividudlné, ovliviiovat i genetické po-
zadi [11]. Prace Matsuyamy ukdzala, Ze k nejvétSimu ndrustu
BMD v bederni patefi po roénim poddvani alfadiolu doslo u post-
menopauzdlnich Zen s genotypy bbaaTT a bbAaTT v Bsml, Apal
a Taql polymorfizmech ve VDR genu [4]. Tyto kombinace genoty-
pu patii v asijské populaci mezi nejcastéjsi (75 %), zatimco v kav-
kazské rase prevazuji heterozygotni genotypy Bb a Tt [11,12,19].

Nase vysledky ukazuji, Ze pravé u Zen homozygotnich pro ale-
Iu T (TT genotyp) doslo k nejvétsimu néartstu kostni denzity. Nao-
pak pritomnost alely t (tt+Tt genotypy) identifikovala jedince
s horsi odpovédi BMD na podédvani kalcitriolu.

Vedle pfiznivého efektu na denzitu kostntho minerdlu mtiZe po-
davani aktivnich analog vitaminu D zlepSovat svalovou silu a ko-
ordinaci a na centrdlni drovni také udrzovani rovnovahy [20]. Zmi-
néné faktory snizuji riziko padu a s pady spojenych zlomenin [21].

Nase prospektivni studie md nékolik omezeni. PredevSim jde
o pocetné limitovany soubor Zen s osteopenii. Tento fakt znemoz-
fiuje hodnoceni také dal§tho parametru, jaky pfedstavuji osteopo-

rotické zlomeniny. Zajimavé by bylo srovnani vysledku s kontrol-
ni skupinou na suplementaci vdpnikem (500 mg) a vitaminu D
(800 IU/denng¢).

Zavér
Pilotni vysledky prospektivni studie ukazuji, Ze kalcitriol je
efektivnim lékem u osteopenie. Zda je Taql polymorfizmus ukaza-

telem senzitivity na kalcitriol ukazi konec¢né vysledky tfileté studie.

PouZité zkratky:
VDR receptor pro vitamin D

BMD denzita kostniho minerdlu

DXA dual-enegy X ray absorptiometry

BMI body mass index

PTH parathormon

RANKL receptor aktivdtor nukledrniho faktoru kB
TGFb transforming growth factor b

IGF-1 insulin-like growth factor 1

ALP alkalicka fosfatdza

PCR polymerase chain reaction

Podékovéni: Studie byla podporena Vyzkumnym zamérem MZ
¢.: 000000023761 a firmou Hoffmann La-Roche Ltd.
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