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PÒVODNÍ PRÁCE

ÚÚvvoodd
Aktivní analoga vitaminu D – alfadiol a kalcitriol – jsou v ně-

kterých zemích, jako např. Japonsko, Austrálie, Nový Zéland, Itálie

a Velká Británie, běžnou součástí antiosteoporotické léčby [1,2].

Jejich pozitivní účinek na kostní metabolizmus potvrdila řada kli-

nických studií, nicméně existují i práce popírající tento příznivý

efekt [2–8]. V odpovědi kosti na analoga vitaminu D mohou hrát

roli i genetické faktory vzhledem k tomu, že se úspěšnost léčby li-

ší mezi různými etniky. V Japonsku patří alfadiol (Alpharol®) k po-

pulárním lékům u postmenopauzální osteoporózy, zatímco v naší,

kavkazské, populaci se jako léčebný prostředek připouští pouze

u osteoporózy senilní, kde se předpokládá snížená schopnost orga-

nizmu vytvářet aktivní metabolity D vitaminu [2,9]. Některé kli-

nické i laboratorní studie přitom zdůrazňují mnohostranné příznivé

účinky D analog v organizmu [2–4,7,8]. Kalcitriol zvyšuje absorp-

ci vápníku v tenkém střevě, tlumí sekreci PTH a přispívá k mine-

ralizaci skeletu [1]. Vedle těchto systémových účinků ovlivňuje

pravděpodobně kostní obrat také přímo. Supresí RANKL v osteo-

blastech inhibuje osteoklastogenezi a snižuje počet prekuzorů

osteoklastů v kostní dřeni [2,3]. Současně zvyšuje lokální produkci

TGFβa IGF-1, které stimulují v osteoblastech tvorbu neminerálních

komponent kostní matrix – ALP, osteokalcin, alfa1 řetězec kolage-

nu I apod. [10]. Uvedené práce tedy naznačují možný osteoformač-

ní efekt aktivního vitaminu D [2,3,8].

Léčebnou odpověď na různá farmaka modifikují genetické fak-

tory nejen mezi různými etniky, ale také interindividuálně. Sek-

venční variability v genu pro VDR (SNP-single nucleotide poly-

morphism) jsou předmětem zájmu již delší dobu a to ve vztahu

ke kostní denzitě, riziku zlomenin, ale i možného ovlivnění odpo-

vědi na antiosteoporotickou léčbu [11,12]. Gen pro VDR, kódující

cílovou strukturu pro farmakum, představuje z farmakogenetického

hlediska klasického kandidáta.
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Cílem probíhající prospektivní studie je ověření léčebného efektu kalcitriolu na kostní hmotu u žen s osteopenií a jeho možného farmakogenetického
vztahu k polymorfizmům v genu pro receptor vitaminu D (VDR).
MMeettooddaa:: Soubor tvoří 35 normálních žen, z nichž 27 bylo postmenopauzálních (věk 68,96 ± 8,85 let). Vstupním kritériem byla osteopenie v L páteři 
(T-score –1,24 ± 0,90) a/nebo proximálním femoru (T-score –1,39 ± 0,75) verifikovaná DXA měřením. Probandkám byl podáván aktivní analog vita-
minu D (kalcitriol) v dávce 0,25–0,50 µg denně spolu s 500 mg iontů kalcia. Denzita kostního minerálu (BMD, g/cm2) byla stanovena před zahájením
a během druhého roku léčby. Restrikční analýzou PCR produktu byly stanoveny čtyři polymorfní místa ve VDR genu – FokI, BsmI, ApaI a TaqI.
VVýýsslleeddkkyy:: Kalcitriol signifikantně zvýšil BMD v bederní páteři (∆BMD, p < 0,002) i v proximálním femoru (∆BMD, p < 0,02). Nárůst denzity v beder-
ní páteři závisel na TaqI polymorfizmu (VDR). Ženy nesoucí alespoň jednu alelu malé t (tt + Tt genotypy) dosáhly významně nižšího nárůstu BMD,
než ženy které tuto alelu nenesou (TT genotyp) (p < 0,03, ANCOVA). Vztah mezi ostatními VDR genotypy a změnou BMD jsme neprokázali.
ZZáávvěěrr::  Výsledky pilotní studie potvrzují pozitivní vliv kalcitriolu na kostní hmotu u osteopenických žen a jeho souvislost s TaqI genotypy. Zda je TaqI
polymorfizmus ukazatelem senzitivity na kalcitriol ukáží konečné výsledky tříleté studie. 
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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.
MMeetthhoodd:: 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 µg 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, ApaI a TaqI) in the VDR gene were assessed by a restriction analysis of PCR product.
RReessuullttss:: Calcitriol significantly increased BMD both at the lumbar spine (∆BMD, p < 0.002) and at the hip (∆BMD, p < 0.02). The gain of bone mass
at the lumbar spine was associated with TaqI 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 (TT genotype) (p < 0.03, ANCOVA). The relationship between the remaining VDR genotypes
and the BMD change was not found.
CCoonncclluussiioonn::  Our pilot results confirm calcitriol to be an effective treatment for osteopenia. The pharmacological response is modified by TaqI genoty-
pes. Whether TaqI polymorphism is responsible for the variance in response to calcitriol needs to be confirmed at the end of the 3-year treatment. 
KKeeyy  wwoorrddss:: calcitriol – osteopenia– VDR gene – TaqI polymorphism – pharmacogenetics.

Osteologický bulletin 2003;8(4):119–122

AAddrreessaa:: MUDr. Kateřina Zajičková, PhD., Endokrinologický ústav, Praha, Národní 8, 116 94 Praha 1, e-mail: kzajickova@endo.cz

Došlo do redakce: 31. 10. 2003

Předneseno na 6. kongresu českých a slovenských osteologů v Českých Budějovicích (19.–21. 10. 2003).



PÒVODNÍ PRÁCE

120 Osteologick˘ bulletin 2003 ã. 4 roã. 8

Probíhající prospektivní studie si klade

dva cíle. Za prvé, zda je kalcitriol efektiv-

ním prostředkem v léčbě osteopenie. Za

druhé, zda se na variabilitě jeho účinku po-

dílejí genetické faktory – polymorfizmy ve

VDR genu.

MMaatteerriiááll  aa mmeettooddiikkaa
Soubor tvoří 35 žen s osteopenií, jinak

zdravých. 27 probandek bylo postmenopau-

zálních (68,96 ± 8,85 let), 8 premenopau-

zálních (39,63 ± 10,54 let). Probandky mě-

ly srovnatelný body mass index (BMI)

(25,0 ± 4,6). Vstupním kritériem byla oste-

openie v oblasti bederní páteře (T-score

–1,24 ± 0,90) a/nebo v proximálním 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 rámci referenčních me-

zí. Hodnoty 25-hydroxycholekalciferolu

(25OHD3) (17,51 ± 6,8 ng/ml) měřené bě-

hem zimního období byly na hranici insufi-

cience vitaminu D (norma 20–60 ng/ml).

Vylučovacím kritériem byla přítomnost zá-

važného interního onemocnění, endokrino-

patie nebo předchozí léčba ovlivňující kal-

ciofosfátový metabolizmus (kortikoidy,

estrogeny, bisfosfonáty atd.). 

Všechny probandky dostávají kalcitriol

(Rocaltrol®, Roche) v dávce od 0,25 µg do

0,50 µg denně za pravidelných kontrol kal-

cémie a kalciurie, společně se suplementací

vápníku 500 mg denně.

Denzita kostního minerálu byla stanove-

na metodou DXA (g/cm2, Hologic QDR-

2000) v bederní páteři (L1-L4) a v proximál-

ním femoru před zahájením léčby

a v průběhu druhého roku podávání kalcit-

riolu. Koeficient variace byl 1 %.

Sérový PTH byl stanoven elektrochemi-

luminiscenční metodou (Roche analyzátor),

25OHD3 kitem DiaSorin (USA), vápník

analyzátorem ionizovaného kalcia (ICA 2-

Radiometr, Denmark). Koeficienty variace

byly 5,3 % pro PTH, 3,5 % pro 25OHD3

a 5,4 % pro ionizovaný vápník. 

DNA byla izolována z periferních leuko-

cytů [13]. FokI, BsmI, ApaI a TaqI poly-

morfizmy byly stanoveny restrikčním štěpe-

ním po předchozí PCR amplifikaci, jak

jsme dříve popsali [14].

Při statistické analýze nárůstu denzity

(∆BMD) byl použit T-test, při korelaci změ-

ny BMD, PTH a kalcia Spearmanův test.

Vztah mezi genotypy a nárůstem BMD byl

hodnocen analýzou kovariance (ANCOVA)

s adjustací na známé kovariáty – BMI a ro-

ky po menopauze (YSM). Vzhledem k růz-

né době podávání kalcitriolu byla provedena

adjustace také na dobu jeho podávání v mě-

sících.

VVýýsslleeddkkyy
Podle kontrolního měření BMD v průbě-

hu druhého roku podávání kalcitriolu došlo

k významnému nárůstu kostní denzity

(∆BMD) jak v oblasti proximálního femoru

(p < 0,02, T-test), tak zejména v oblasti be-

derní páteře (p < 0,002, T-test) (graf 1).
Současně došlo, v rámci referenčních mezí,

k významnému poklesu sérového PTH (p <

0,005, T-test) a ke vzestupu sérového kalcia

(p < 0,04, T-test (graf 2). Spearmanův test

ukázal, že změna těchto sérových ukazatelů

koreluje navzájem (p < 0,001), zatímco

s nárůstem BMD přímo nesouvisí.

Podle hodnot sérového PTH pod 50 ng/l

a nad 50 ng/l jsme rozdělili soubor do dvou

skupin (n = 19, respektive n = 16). U žen

s PTH nad 50 ng/l došlo k většímu nárůstu

BMD jak v bederní páteři (∆BMD 4,1 %),

tak v proximálním femoru (∆BMD 3,4 %)

než u žen ve skupině s nižší hodnotou PTH

(∆BMD 0,7 %, respektive 1,3 %). 

Distribuce TaqI genotypů v souboru os-

teopenických žen byla v Hardy-Weinbergo-

vě rovnováze (χ2 0,0079, p ≤ 0,90) : TT 13

(37 %), Tt 16 (46 %) a tt 6 (17 %), s frek-

vencí alel t 0,4 a T 0,6. Vzhledem k limito-

vanému počtu probandek jsme soubor roz-

dělili do dvou skupin podle TaqI genotypů

– na TT homozygoty a skupinu s alespoň

jednou t alelou (tt+Tt). Vstupní charakteris-

tiku obou genotypových skupin ukazuje ta-
bulka 1. Až na ionizované kalcium, které se

v rámci referenčních hodnot lišilo (p < 0,03,

ANCOVA), byly obě skupiny srovnatelné.

K signifikantně většímu nárůstu denzity

v bederní páteři došlo u probandek s TT ge-

notypem než ve druhé skupině (tt+Tt)(p <

0,03, ANCOVA), jak ukazuje graf 3.

Vztah mezi zbývajícími VDR genotypy

a změnou kostní denzity jsme neprokázali.

DDiisskkuuzzee
Pilotní výsledky z probíhající prospektiv-

ní studie ukazují, že kalcitriol zvyšuje den-
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Graf 1
Zmûna denzity kostního minerálu (∆BMD) v bederní pátefii a proximálním femoru pfii podává-

ní kalcitriolu – 2. rok léãby, * p (T-test)
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zitu kostního minerálu v proximálním fe-

moru a zejména v bederní páteři u osteope-

nických pacientek. Pozitivní efekt aktivních

analog na kostní hmotu u postmenopauzál-

ních žen byl popsán v řadě studií [4,6–8].

Studie Dambachera prokázala, že léčba kal-

citriolem významně snižuje úbytek trabe-

kulární kosti u žen s osteopenií a osteopo-

rózou [15]. Na druhé straně existují i práce,

které příznivý vliv aktivních analog vitami-

nu D na kostní denzitu neprokázaly [5,8].

Farmakologický efekt aktivních analog

vitaminu D na kost modifikuje pravděpo-

dobně řada faktorů, z nichž mnohé ani ne-

známe. Úspěšnost léčby alfadiolem v Ja-

ponsku se připisuje také např. stravě bohaté

na vitamin D (ryby) a naopak chudší na

vápník [2]. To je pravděpodobně důvodem,

proč se nežádoucí účinky léčby, zejména

hyperkalciurie, vyskytují zřídka. Při vyrov-

nané homeostáze vitaminu D se v této po-

pulaci může více uplatnit vlastní farmako-

logický efekt alfadiolu na kost [2,3]. V naší,

kavkazské populaci, deficitní na vitamin D,

je na prvním místě jeho suplementace.

Na druhé straně ale některé práce ukázaly,

že u starších osob s vyrovnanou hladinou

25(OH)D3 podávání cholekalciferolu kost-

ní denzitu nezvyšuje, ani neovlivňuje riziko

osteoporotických zlomenin [8,16–18]. 

Sérový PTH je nepřímým ukazatelem bi-

ologicky aktivní formy vitaminu D

(1,25OH2D3) v organizmu. U žen s vyšším

PTH došlo v našem souboru k většímu ná-

růstu BMD. Je otázkou, zda se tak děje

v důsledku deficitu prekurzoru aktivního

vitaminu D (25OHD3), z důvodu jeho sní-

žené aktivace 1-α−hydroxylázou nebo sní-

ženou periferní účinností kalcitriolu. 

Vedle nárůstu BMD podávání kalcitriolu

v naší kohortě významně snížilo sérový

PTH a zvýšilo ionizovaný vápník. Změna

Tabulka 1 
Vstupní charakteristika souboru podle TaqI genotypÛ ve VDR genu 

VVDDRR  ggeennoottyyppyy

TTTT TTtt++tttt pp

n (%) 13 (37 %) 22 (63 %) NS

věk 67,8 ± 8,8 58,9 ± 17,6 NS

YSM 17,4 ± 9,9 18,8 ± 8,8 NS

BMI (kg/m2) 26,6 ± 5,6 24,2 ± 3,8 NS

BMD – L (g/cm2) 0,914 ± 0,10 0,907 ± 0,08 NS

BMD – F (g/cm2) 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 ± 27,9 NS

25-OHD3 (ng/ml) 16,2 ± 6,6 24,0 ± 21,4 NS

Roc (měs) 16,1 ± 6,8 18,6 ± 9,4 NS

YSM – roky po menopauze, BMI – body mass index, BMD – L denzita kostního minerálu v bederní páteři (L1-L4), BMD – F denzita v proximálním fe-

moru, Roc – podávání Rocaltrolu v měsících, 25–OHD3 – 25-hydroxycholekalciferol
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Graf 2
Zmûna sérového parathormonu (∆PTH) a ionizovaného kalcia (∆Ca2+) pfii podávání

kalcitriolu – 2. rok léãby, * p (T-test)
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obou parametrů korelovala navzájem. Nicméně nárůst BMD s ni-

mi přímo nesouvisel. Na zvýšení BMD se kromě suprese PTH

a pozitivní kalciové bilance pravděpodobně také podílí přímý ana-

bolický efekt kalcitriolu na kost. 

Účinnost léčby může vedle zmíněných nutričních faktorů mezi

různými etniky, ale i interindividuálně, ovlivňovat i genetické po-

zadí [11]. Práce Matsuyamy ukázala, že k největšímu nárůstu

BMD v bederní páteři po ročním podávání alfadiolu došlo u post-

menopauzálních žen s genotypy bbaaTT a bbAaTT v BsmI, ApaI

a TaqI polymorfizmech ve VDR genu [4]. Tyto kombinace genoty-

pů patří v asijské populaci mezi nejčastější (75 %), zatímco v kav-

kazské rase převažují heterozygotní genotypy Bb a Tt [11,12,19].

Naše výsledky ukazují, že právě u žen homozygotních pro ale-

lu T (TT genotyp) došlo k největšímu nárůstu kostní denzity. Nao-

pak přítomnost alely t (tt+Tt genotypy) identifikovala jedince

s horší odpovědí BMD na podávání kalcitriolu.

Vedle příznivého efektu na denzitu kostního minerálu může po-

dávání aktivních analog vitaminu D zlepšovat svalovou sílu a ko-

ordinaci a na centrální úrovni také udržování rovnováhy [20]. Zmí-

něné faktory snižují riziko pádů a s pády spojených zlomenin [21].  

Naše prospektivní studie má několik omezení. Především jde

o početně limitovaný soubor žen s osteopenií. Tento fakt znemož-

ňuje hodnocení také dalšího parametru, jaký představují osteopo-

rotické zlomeniny. Zajímavé by bylo srovnání výsledků s kontrol-

ní skupinou na suplementaci vápníkem (500 mg) a vitaminu D

(800 IU/denně). 

ZZáávvěěrr
Pilotní výsledky prospektivní studie ukazují, že kalcitriol je

efektivním lékem u osteopenie. Zda je TaqI polymorfizmus ukaza-

telem senzitivity na kalcitriol ukáží konečné výsledky tříleté studie.

PPoouužžiittéé  zzkkrraattkkyy::
VDR receptor pro vitamin D

BMD denzita kostního minerálu

DXA dual-enegy X ray absorptiometry

BMI body mass index

PTH parathormon

RANKL receptor aktivátor nukleárního faktoru kB

TGFb transforming growth factor b

IGF-1 insulin-like growth factor 1

ALP alkalická fosfatáza

PCR polymerase chain reaction

PPoodděěkkoovváánníí:: Studie byla podpořena Výzkumným záměrem MZ
č.: 000000023761 a firmou Hoffmann La-Roche Ltd. 
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