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SOUHRN
Brunová J., Kratochvílová S., Štěpánková J.: Denosumab v léčbě osteoporózy u pacientů po orgánové transplantaci
Úvod: Osteoporóza a osteopenie patří mezi dlouhodobé komplikace u pacientů po úspěšné orgánové transplantaci (Tx). V její pato-
genezi, která je komplexní a multifaktoriální, se uplatňuje ztráta kostní hmoty při pokročilém orgánovém selhání a v post-transplan-
tačním období hlavně imunosupresivní léčba, včetně steroidů, sekundární hyperparathyreóza a nedostatek vitamínu D. Při léčbě osteo -
porózy se kromě podávání kalcia a vitamínu D používají hlavně bisfosfonáty, jejichž užití je však omezeno přítomností snížené
ledvinné funkce, která je u osob po orgánové transplantaci poměrně častá. Možnou léčbou osteoporózy je v těchto případech podává-
ní denosumabu, monoklonální protilátky proti RANKL (receptor activator of nuclear factor kappa B ligand), s jehož podáváním však
není dosud u transplantovaných pacientů mnoho zkušeností. 
Pacienti a metody: Sledovali jsme 46 pacientů po orgánové Tx (27 žen a 19 mužů), prům. věku 56,2 roků, kteří byli v letech 2012–2016
léčeni denosumabem pro osteoporózu. Současnou Tx ledviny a pankreatu prodělalo 13 pacientů, Tx jater mělo 15 pacientů, Tx sa-
motné ledviny 16 osob a dva pacienti byli po Tx srdce. Doba po Tx byla v prům. 8,6 let. Osteoporóza byla diagnostikována denzito-
metrickým vyšetřením přístrojem Lunar Prodigy podle kritérií WHO. 
Výsledky: Osteoporóza lumbální (L) páteře byla zjištěna u 35/46 pacientů (76 %), osteoporóza kyčlí u 22/46 (48 %) pacientů a osteopo-
róza distálního rádia u 25/46 pacientů (54 %). Po léčbě denosumabem došlo v celkovém souboru k vzestupu denzity kostního minerá-
lu (bone mineral density – BMD) L páteře u všech osob. BMD kyčlí stouplo u 42/46 (91 %) a na předloktí u 28/46 osob (61 %). U osob
s osteoporózou se po léčbě kostní denzita L páteře zlepšila u 35/35 (100 %) s průměrným vzestupem BMD o 10,9 %. BMD kyčlí vzrost-
lo u 22/22 (100 %) pacientů s průměrným vzestupem o 9 % a u 17/25 (68 %) pacientů s osteoporózou předloktí se BMD zvýšilo o 4,5 %.
Výskyt osteoporózy poklesl u L páteře ze 76 % na 26 %, u kyčlí ze 48 % na 28 % a u předloktí z 54 % na 41 %. Při porovnání hodnot 
T-skóre došlo k významnému vzestupu T-skóre u L  páteře v celkovém souboru (p  <  0,0001) i u pacientů s osteoporózou L  páteře
(p < 0,0001). Významný vzestup T-skóre byl rovněž v oblasti kyčlí jak u jedinců s osteoporózou (p = 0,0019), tak v celkovém souboru
(p < 0,001). Hodnoty T-skóre u předloktí se před a po léčbě významně nelišily. 
Závěr: Podávání denosumabu u pacientů po transplantaci solidních orgánů vedlo k významnému vzestupu kostní denzity a bylo dob-
ře tolerováno. Denosumab by se tak mohl uplatnit v léčbě osteoporózy u pacientů, u kterých je podávání bisfosfonátů kontraindiko-
váno z důvodů zhoršené renální funkce, intolerance nebo neúčinnosti léčby.

Klíčová slova: denosumab, orgánová transplantace, osteoporóza

SUMMARY
Brunová J., Kratochvílová S., Štěpánková J.: Denosumab in the treatment of osteoporosis in patients after organ transplantation 
Introduction: Osteoporosis and osteopenia are some of the long-term complications in patients after successful organ transplantation.
The role in the pathogenesis, which is complex and multifactorial, is played by bone loss in advanced organ failure and, in the post-
transplantation period, mainly by immunosuppressive therapy including steroids, secondary hyperparathyroidism and vitamin D de-
ficiency. Apart from the administration of calcium and vitamin D, osteoporosis is mainly treated with bisphosphonates. Their use, how -
ever, is limited by the presence of impaired renal function which is relatively common in patients after organ transplantation. In such
cases, osteoporosis may be treated with denosumab, a monoclonal antibody against receptor activator of nuclear factor kappa B ligand
(RANKL). However, there is not much experience with the administration of denosumab in transplanted patients.
Patients and methods: The study followed 46 patients after organ transplantation (27 females and 19 males; a mean age of 56.2 years)
who were treated for osteoporosis with denosumab. The organs transplanted were both the kidney and pancreas in 13 patients, the li-
ver in 15 patients, the kidney in 16 patients and the heart in 2 patients. The mean time from transplantation was 8.6 years. Osteoporosis
was diagnosed by densitometry using the Lunar Prodigy system according to the WHO criteria.
Results: Osteoporosis of the lumbar spine was diagnosed in 35/46 patients (76 %), osteoporosis of the hip in 22/46 patients (48 %) and
osteoporosis of the distal radius in 25/46 patients (54 %). Denosumab therapy increased the BMD of the lumbar spine in all patients.
The BMD of the hip and forearm increased in 42/46 (91 %) and 28/46 (61 %) patients, respectively. Following the therapy, the BMD 
of the lumbar spine increased in 35/35 osteoporotic patients (100 %), with a mean BMD increase of 10.9 %. The BMD of the hip 
increased in 22/22 patients (100 %), with a mean BMD increase of 9 %; the BMD of the forearm increased in 17/25 patients (68 %), 
a mean increase of 4.5 %. The rates of osteoporosis decreased from 76 % to 26 % for osteoporosis of the lumbar spine, from 48 % to 28 %
for osteoporosis of the hip and from 54 % to 41 % for osteoporosis of the forearm. T-scores of the lumbar spine increased significantly
both in the entire sample (p < 0.0001) and in patients with osteoporosis of the lumbar spine (p<0.0001). Similarly, T-scores of the hip
increa sed significantly in both osteoporotic patients (p = 0.0019) and the entire sample (p < 0.001). There were no significant differen-
ces in the BMD of the forearm prior to and after the therapy.
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Úvod
Orgánová transplantace se stala již běžnou metodou při

řešení konečného selhání funkce některých solidních orgá-
nů, tedy ledviny, pankreatu, jater a srdce. Současná úroveň
chirurgických postupů a imunosupresivní léčby umožňuje
po transplantaci (Tx) dlouhodobé přežívání pacientů i jejich
štěpů [1,2]. Zároveň je ale nutné věnovat pozornost chronic-
kým komplikacím, z nichž osteoporóza byla dosud zane-
dbávaným problémem. Patogeneze osteoporózy u orgánové
transplantace je komplexní a multifaktoriální. U pacientů
s chronickým  orgánovým selháním se postižení kostního
metabolismu vedoucí ke ztrátě kostní hmoty vyskytuje již
v před-transplantačním období [1,3,4,5] a často není ani dia -
gnostikováno, ani léčeno. Poruchy kostního metabolismu,
sekundární hyperparathyreóza, nedostatek vitamínu D a cel-
kově katabolický stav jsou hlavními příčinami úbytku kost-
ní hmoty a s tím spojeným rizikem fraktur v pokročilých
stadiích orgánového selhání (tab. 1–3). V časném po-trans-
plantačním období dochází k dalším ztrátám kosti při imuno-
supresivní léčbě, podávání vyšších dávek kortikoidů, užívání
diuretik, přetrvávající hyperparathyreóze a často i nedostat-
ku vitamínu D. V pozdějších letech po Tx se uplatňují
 přetrvávající hyperparathyreóza, zejména u pacientů po Tx

ledviny [6], nedostatek vitamínu D, imunosuprese a v ne -
poslední řadě i rejekční epizody a selhávání transplantova-
ných štěpů [2,7] (tab. 4). Výskyt osteoporózy u pacientů po
Tx ledviny a pankreatu se udává v 35–39 %, u ledviny
v 8–35 %, u jater u L páteře ve 23 % a u kyčlí ve 4 % a u Tx
srdce u 8–23 % [8,9]. Výskyt fraktur je 3,8–5× častější než
u ostatní populace [10].

Pacientům po transplantaci je často nutné dodávat kal -
cium a vitamín D vzhledem k vysoké prevalenci nedostatku
tohoto vitamínu v této populaci [11,12]. Pokrok v léčbě se-
kundární hyperparathyreózy přinesly léky jako paricalcitol,
 selektivní aktivátor receptoru pro vitamín D [13,14] a ci -
nacalcet, patřící k tzv. kalcimimetikům, lékům snižujícím
zvýšené hladiny kalcia a parathormonu [15]. Údaje o podá-
vání teriparatidu, rekombinačního lidského parathormonu
u transplantovaných neprokázaly výraznější zlepšení kostní
denzity [2] a připadají spíše v úvahu u pacientů po Tx led-
viny s nízkými hladinami PTH a refraktorní hypokalcemií
[16]. Při léčbě osteoporózy se využívají hlavně bisfosfonáty,
vzhledem převážnému výskytu snížené kostní formace
a perzistující kostní resorpce [1,2,17]. Tato terapie může být
omezena přítomností renální insuficience, která je u osob po
orgánové transplantaci poměrně častá. Poněkud sníženou
renální funkci mohou mít nejen renální transplantáty [18],
ale vyskytuje se i pacientů po Tx srdce nebo jaterního štěpu.
V těchto případech jsme byli donedávna odkázáni jen na
úpravu kalciofosfátového metabolismu, hladin vitamínu  D
a parathormonu (PTH). Možnou léčbou je v těchto pří -
padech podávání denosumabu – monoklonální protilátky
proti ligandu pro receptor aktivátoru nukleárního faktoru
kappa B (RANKL). Denosumab je jedním z poměrně nově
dostupných anti-resorpčních léků doporučených pro léčbu
osteoporózy, který lze podávat i u pacientů se sníženou re-
nální funkcí, a to v dávce 60 mg v subkutánní injekci jeden-
krát za 6 měsíců. Denosumab je již několik let používán
k léčbě osteoporózy u postmenopauzálních žen, kde zvyšu-
je kostní denzitu a snižuje výskyt vertebrálních i neverteb-
rálních zlomenin [19]. S jeho podáváním u transplantova-
ných pacientů však není dosud mnoho zkušeností [20].

Pacienti a metody
Zabýváme se již dlouhodobě prevencí a léčbou osteo porózy

u pacientů po Tx solidních orgánů – ledviny, pankreatu, jater

Conclusion: The administration of denosumab to patients after transplantation of solid organs significantly increased BMD and was
well tolerated. Thus, denosumab may be used to treat osteoporosis in patients contraindicated for bisphosphonates due to impaired
renal function, intolerance or failure of therapy.
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Tabulka 1
Příčiny minerálové a kostní poruchy při chronickém 

onemocnění ledvin

• Retence fosfátů, nízké hladiny kalcia (Ca) a vitamínu D

• ↓ Ca vede ke ↑ sekrece parathormonu (PTH)

• ↓ D vit.: ↑ produkce PTH

• ↓ Ca a D vit.: hyperplázie příštítných tělísek

• Fosfatonin-Fibroblast growth factor (FGF23) inhibice 
α hydroxylázy

• ↑ sclerostinu snižuje osteogenezy 

• Rezistence k PTH

• Léky: furosemid, heparin, inhibitory protonové pumpy

• Další: hypogonadismus, malnutrice 
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a srdce. U všech pacientů jsou v předtransplan tačním i v po-
transplantačním období vyšetřovány plazmatické koncentrace
hodnoty kalcia a parathormonu a při léčbě se uplatňuje su-
plementace kalciem a vitamínem D, event. jeho aktivními
metabolity, s úpravou udržovacích dávek tak, aby hladina
25OHD3 vitamínu byla v normálních mezích, minimálně 
20  ng/ml, lépe nad 30 ng/ml. K dalšímu sledování patří 
léčba sekundární a terciární hyperparathyreózy, především
u pacientů s předchozím renálním selháním. Po orgánové
Tx je při dlouhodobé imunosupresivní léčbě rovněž nutné
zaměřit pozornost na event. výskyt myelomu.

Všichni kandidáti transplantace jsou vyšetřeni pomocí
denzitometrie (DXA) a po transplantaci dále sledováni
v jednoročních intervalech. U pacientů s osteoporózou jsou
monitorovány parametry kostního metabolismu: Ca2+, P, 
osteocalcin, parathormon, beta crosslaps, hladina 25-hy -
droxyvitamínu D (25OHD3), 1,25 dihydrovitamínu D3

(1,25(OH)2D3) a event. v indikovaných případech také ICTP
(C-telopeptid kolagenu typu  I), kostní alkalická fosfa -
táza a vylučování kalcia a fosfátů močí/24 hod. Pacienti s os-
teoporózou a s clearancí kreatininu nad 0,76 ml/min. jsou
kromě podávání kalcia a vitamínu D léčeni bisfosfonáty
(alendronát, ibandronát, zoledronát), v orální nebo injekční
formě. Nemocní, u kterých bylo podávání bisfosfonátů kon-
traindikováno pro sníženou renální funkci, byli léčeni deno-
sumabem.

Sledovali jsme 46 pacientů po orgánové Tx (27 žen a 19
mužů), prům. věku 56,2 roků (28–80 let), kteří byli v letech
2012–2016 léčeni denosumabem pro osteoporózu. Základní
charakteristiky souboru jsou uvedeny v tab. 5. Průměrná do-
ba léčby byla 1,36 rokuů (1–3 roky). Po celou dobu léčby
jim bylo rovněž podáváno kalcium a vitamín D v suple-
mentační dávce a jejich kalcemie byla v mezích normy
(v průměru 2,44 mmol/l). 

Současnou Tx ledviny a pankreatu prodělalo 13 pacientů,
Tx jater mělo 15 pacientů, Tx samotné ledviny 16 osob
a dva pacienti byli po Tx srdce. Od Tx uběhlo průměrně 

Tabulka 2
Příčiny osteoporózy u kandidátů transplantace jater 

a srdce

• Malnutrice

• Hypogonadismus 

• Hypovitaminóza vitamínu D

• Léčba kortikoidy

• Alkohol

• Léky (diuretika, heparin)

Tabulka 3
Příčiny osteoporózy u pacientů s diabetes mellitus 1. typu

• Chybění inzulinu vede ke ↓ aktivity a vyzrávání osteoblastů

• Chybí anabolický efekt inzulinu 

• Akumulace glykovaných end-produktů-strukturální abnormality
kolagenu

• Polyurie – ztráty Ca močí

• Vyšší hladiny sclerostinu a Dickkopf-1

• Mikrovaskulární postižení

• Neuropatie – zvýšené riziko pádů

Graf 1
Kostní denzita v jednotlivých oblastech – procentuální 

výskyt osteoporózy, osteopenie a normy

Graf 2
Výskyt osteoporózy před a po léčbě denosumabem 

v procentech (N = 46)
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8,6 let (1–21 let), 3 pacienti měli v anamnéze opakovanou Tx.
Osteoporóza byla diagnostikována denzitometrickým vyšet-
řením přístrojem Lunar Prodigy. K léčbě denosumabem byli
zařazováni pacienti s hodnotami T-skóre –2,5 a horšími v ob-

lasti L páteře a/nebo proximálních femurů (kyčlí). Vyšetřena
a hodnocena byla i oblast distálního radia (33 %), označova-
ná v textu rovněž jako předloktí. Prodě lanou osteoporotickou
frakturu mělo v anamnéze 15/46 pacientů (32,6 %).

Tabulka 4
Faktory ovlivňující kostní metabolismus po Tx

Glukokortikoidy (GC) Imunosupresiva

• Snížená novotvorba kosti v důsledku urychlené Inhibitory calcineurinu

apoptózy osteoblastů a osteocytů • Cyclosporin A (CsA) (Sandimun),  

• Zhoršená střevní absorpce Ca a zvýšená kalciurie Tacrolimus (Advagraf, Prograf)

• Zvýšená aktivita osteoklastů Přímý efekt na osteoklasty, nepřímo přes T lymfocyty,

• GC zvyšují expresi inhibičního faktoru Dickkopf-1 úbytek kostní hmoty s vysokým obratem,

• GC modulují expresi BMP (bone morphogenic protein) tacrolimus méně škodlivý

a zvyšují produkci PPARγ2

• GC snižují lokálně produkované IGF-I a IGF-II, Ostatní

snížení syntézy kolagenu, zvýšení proteolýzy • Rapamycin (Sirolimus, derivát Everolimus),

• Riziko fraktur úměrné dávce i trvání léčby mTor inhibuje mRNA a tím proliferaci T buněk.

Snižuje osteoprotegerin a zvyšuje RANKL.

Další Snižuje osteoblastogenezi.

• Furosemid • Mycophenolate mofetil (Cellcept, Myforetic)

• Přetrvávající hyperparathyreóza inbibice T a B buněk, menší efekt na kost.

• Rejekční epizody, pokles renální funkce Azathioprim – inhibice proliferujících buněk

Tabulka 5
Charakteristiky souboru Tx pacientů před léčbou denosumabem

Pacienti po Tx Věk Po Tx Kreatinin PTH L páteř Kyčle Předloktí
roky roky µmol/l pmol/l % O P% OP % OP

T-skóre T-skóre T-skóre

Ledvina a pankreas 54,2 11,7 222,5 10,2 31 % 92 % 69 %
N = 13 ±13,1 ±7,6 ±133,3 ±3,7 T –3,3 T –3,2 T –3,9 

±0,77 ±0,53 ±0,86

Játra 58,8 7,8 126,6 7,9 93 % 33 % 40 %
N = 15 ±12,7 ±6,45 ±30,08 ±4,1 T –3,1 T –2,9 T –3,6

±0,53 ±0,37 ±0,80

Ledvina 54,7 7,0 168,8 16,4 94 % 31 % 62 %
N = 16 ±14,8 ±5,1 ±57,1 ±9,3 T –2,9 T –2,9 T –3,0 

±0,39 ±0,39 ±0,60

Srdce 58,5 4,0 133,1 11,3 100 % 0 % 0 %
N = 2 ±7,8 ±4,2 ±13,2 ±9,2 T –2,8 

±0,07

Celkem 56,0 8,3 162,2 76 % 48 % 54 %
N = 46 ±13,2 ±6,5 ±87,9 T –3,0 T –3,0 T –3,5

±0,5 ±0,4 ±0,8

Vysvětlivky: OP = osteoporóza

kosti 0416_ob 2014  24.02.17  8:57  Stránka 6



PŮVODNÍ PRÁCE

Osteologický bulletin 2016 č. 4 roč. 21 115

Statistika
K popisu spojitých veličin byl pou-

žit průměr a směrodatná odchylka,
k popisu diskrétních veličin absolutní
hodnoty a procenta. Změny mezi 
stavem před a po léčbě byly hodno -
ceny párovým t-testem a k nalezení
od lišnosti změn mezi skupinami (ját-
ra, ledviny, srdce, pankreas) byla 
použita ANOVA jednoduchého třídě-
ní. Všechny testy byly dvoustranné
a p < 0,05 bylo považováno za statis-
ticky významné. K hodnocení byl
použit statistický software JMP 10.0. 

Výsledky
Osteoporóza lumbální (L) páteře by-

la zjištěna u 35/46 pacientů (76 %),
osteoporóza kyčlí u 22/46 (48 %) pa-
cientů a osteoporóza distálního rádia
u 25/46 pacientů (54 %). Snížená kost-
ní denzita (osteopenie) byla přítomna
v 17,5 % u L páteře (8/46), v 50,0 %
u kyčlí (23/46) a 32,7  % u předloktí
(15/46). Normální hodnoty BMD mě-
lo v celkovém souboru u L páteře jen
6,5 % pacientů (3/46), u kyčlí 2,2 %
(1/46) a u předloktí 13 % osob (6/46)
(graf  1). Průměrné hodnoty T  skóre
u pacientů s BMD v pásmu osteoporó-
zy byly u L páteře –3,0, u kyčlí –2,99
a u distálního předloktí –3,5 (tab.  5).
Pacienti indikovaní k léčení denosu-
mabem měli ve skupině Tx jater, ledvi-
ny a srdce nejčastěji osteoporózu L pá-
teře a to v 93–100 % případů a ve
skupině po Tx ledviny a pankreatu byla
nejčastější osteoporóza kyčlí (v  92  %)
(tab. 6).

V celkovém souboru došlo k vzestu-
pu BMD L páteře u všech osob. BMD
kyčlí stouplo u 42/46 (91 %) a u předloktí u 28/46 osob (61
%). Pokles BMD jsme nalezli u 3 pacientů se sníženou kost-
ní denzitou (osteopenií) kyčlí, a to v průměru o 2,1 ± 0,8 %.
U distálního radia pokleslo BMD celkově u 14/46 pacientů
(30 %) v průměru o 4,1 ± 2,15 %. 

U osob s osteoporózou L páteře se kostní denzita zlepšila
u 35/35 (100 %) s průměrným vzestupem BMD o 10,9 %.
BMD vzrostlo u 22/22 (100  %) pacientů s osteoporózou
kyčlí s průměrným vzestupem o 9 % a u 17/25 (68 %) pa -
cientů s osteoporózou předloktí a to o 4,5 %. Změny BMD
v % u jednotlivých transplantovaných orgánů jsou uvedeny
v tab. 7. Po léčbě denosumabem poklesl výskyt osteoporó-
zy diagnostikované pomocí T skóre u L páteře ze 76 % na
26 %, u kyčlí ze 48 % na 28 % a u předloktí z 54 % na 41 %
(graf 2). 

Při porovnání hodnot T-skóre došlo k jeho významnému
vzestupu u L páteře v celkovém souboru (p < 0,0001) i u pa-
cientů s osteoporózou L  páteře (p  <  0,0001). Významný

vzestup T-skóre byl rovněž v oblasti kyčlí jak u jedinců s os-
teoporózou (p = 0,0019), tak v celkovém souboru (p < 0,001)
(grafy 3 a 4). Hodnoty T-skóre u předloktí se před a po léč-
bě významně nelišily (tabulka 8).

Diskuze
Zabývali jsme se léčbou osteoporózy pomocí denosuma-

bu u pacientů, kteří mají i po úspěšné orgánové Tx trvale
zvýšenou hladinu kreatininu, která již nedovoluje podávání
bisfosfonátů. Na rozdíl od jiných antiresorpčních léků je de-
nosumab čistě humánní monoklonální protilátka proti
RANKL (receptor activator of nuclear factor kappa  B li-
gand), která blokuje jeho vazbu na RANK. Tímto mecha-
nismem snižuje formaci, funkci a přežívání osteoklastů,
a tedy i kostní resorpci, a naopak zvyšuje kostní hmotu a sí-
lu [21]. Má proto příznivý efekt na post-transplantační ztrá-
tu kosti, ke které dochází hlavě v důsledku účinku kalcine-

Graf 3
Změny T-skóre u L páteře po léčbě denosumabem

Graf 4
Změny T-skóre proximálních femurů (kyčle) po léčbě denosumabem
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urinových inhibitorů na aktivitu osteoklastů a glukokortiko-
idní aktivaci RANKL systému [1]. Nezanedbatelnou výho-
dou léčby denosumabem je kromě mechanismu účinku také
fakt, že může být podáván u pacientů s omezenou renální
funkcí a nemá žádné známé interakce s ostatními léky [22].
Navíc jeho subkutánní aplikace 1× za 6 měsíců nezatěžuje
pacienty po Tx, kteří se často potýkají s nutností užívat orál-
ně velké denní dávky různých léků.

Přestože denosumab byl již s úspěchem používán u pa -
cientů se sníženou renální funkcí (CKD 2–4), kde zlepšoval
kostní denzitu [23], existuje jen minimum zpráv o jeho 
užití u transplantovaných pacientů. Dosud proběhla pouze
 POSTOP studie u pacientů po Tx ledviny, kterým byl deno-
sumab podáván ve snaze zabránit ztrátám kostní hmoty
v časném po-transplantačním období během prvního roku
po Tx [24]. U části léčených pacientů bylo provedeno i vy-

Tabulka 7
Změny BMD (vzestup) v % u Tx orgánů (celkově a v osteoporotických oblastech)

L páteř Kyčle Předloktí

Vzestup BMD OP Vše OP Vše OP Vše 

Pankreas + ledvina 4/4 13/13 12/12 13/13 5/9 6/13
% vzestupu 10,7 % 7,99 % 7,29% 7,26 % 3,0 % 4,3 %

±4,3 ±4,7 ±3,3 ±3,2 ±2,4 ±4,4

Játra 14/14 15/15 5/5 12/15 5/6 7/15
% vzestupu 11,41 % 9,82 % 9,65 % 6,81 % 6,32 % 5,87 %

±7,43 ±5,47 ± 11,18 ±8,30 ±3,42 ±3,4

Ledvina 15/16 16/16 5/5 15/16 7/10 11/16
% vzestupu 10,28 % 9,84 % 12,34 % 7,39 % 4,48 % 4,7 %

±5,40 ±5,45 ±8,8 ±6,6 ±3,33 ±2,67

Srdce 2/2 2/2 0 2/2 0 1/2
% vzestupu 12,5 % 12,5 % 2,6 % 3,9 %

±12,02 ±12,02 ±1,27

Celkem 35/35(100 %) 46/46 (100 %) 22/22 (100 %) 42/46 (95 %) 17/25 (68 %) 28/46 (61 %)
% vzestupu 10,9 % 9,42 % 9,0 % 6,9 % 4,5 % 4,75 %

±6,2 ±5,42 ±7,2 ±6,1 ±3,18 ±3,39

Vysvětlivky: OP – pacienti s osteoporózou, vše – všichni pacienti ve skupině

Tabulka 6
Kostní denzita podle T-skóre v jednotlivých vyšetřených oblastech

Tx L páteř Kyčle Předloktí

Pankreas a ledvina OP 4 30,8 % OP 12 92,3 % OP 9 69,2 %
N = 13 OS 6 46,1 % OS 1 7,7 % OS 2 15,4 %

N 3 23,1 % N 0 0 % N 2 15,4 %

Játra OP 14 93,3 % OP 5 33,3 % OP 6 40,0 %
N = 15 OS 1 6,7 % OS 9 60,0 % OS 7 46,7 %

N 0 0 % N 1 6,7 % N 2 13,3 %

Ledvina OP 15 93,8 % OP 5 31,3 % OP 10 62,5 %
N = 16 OS 1 6,2 % OS 11 68,7 % OS 5 31,2 %

N 0 0 % N 0 0 % N 1 6,3 %

Srdce OP 2 100 % OP 0 0 % OP 0 0 %
N = 2 OS 0 0 % OS 2 100 % OS 1 50,0 %

N 0 0 % N 0 0 % N 1 50,0 %

Celkem OP 35 76,0 % OP 22 47,8 % OP 25 54,3 %
N = 46 OS 8 17,5 % OS 23 50,0 % OS 15 32,7 %

N 3 6,5 % N 1 2,2 % N 6 13,0 %

Vysvětlivky: OP – osteoporóza, OS – osteopenia, N – normální kostní denzita
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šetření mikroarchitektury kostí pomocí HRpQCT (high  –
resolution peripheral quantitative computed tomografy)
distálního předloktí [25]. Obě tyto studie potvrdily zlepšení
kostní denzity i kvality kostí. Většina těchto pacientů však
měla normální, nebo jen sníženou kostní denzitu (osteope-
nii). Pokud je nám známo, nebyla do dnešní doby publiko-
vána žádná studie týkající se přímo léčby osteoporózy
 denosumabem u pacientů po orgánové transplantaci. Oje -
dinělý případ léčby denosumabem u pa cienta po Tx ledviny
s těžkou refraktorní hyperparathyreózou byl publikován
teprve v nedávné době [26].

Transplantovaní pacienti tvoří vždy značně heterogenní
skupinu, ať již se týká průběhu předchozího orgánového se-
lhání, potransplantační imunosupresní léčby i osudu trans-
plantovaných orgánů. Důvodem pro podávání denosumabu
u našich pacientů byla přetrvávající osteoporóza i přes léč-
bu vitamínem D a kalciem a zároveň snížená renální funk-
ce, která již nedovolovala užití bisfosfonátů. 

Kostní denzita se zlepšila hlavně u L páteře u všech orgá-
nových skupin a významné příznivé ovlivnění kostní den -
zity jsme nalezli i u proximálních femurů. Došlo k význam-
nému vzestupu hodnot T-skóre a i během poměrně krátkého
léčebného období jsme zaznamenali pokles prevalence osteo-
porózy, diagnostikované na podkladě standardního hodnoce-
ní T-skóre podle kritérií WHO.

Kostní denzita distálního předloktí se v celkovém soubo-
ru významně nezměnila. Osteoporóza v této lokalizaci je
však nejméně ovlivnitelná jakoukoli dostupnou medikací.
Navíc u většiny léčených pacientů přetrvávaly mírně zvýše-
né hodnoty parathormonu. 

K možným vedlejším účinkům denosumabu patří hypo-
kalcemie, aseptická nekróza čelisti a vyšší výskyt infekcí
[1]. V námi sledovaném souboru jsme výskyt hypokalcemie
nezaznamenali. Všem pacientům byly ale podávány sub -

stituční dávky kalcia, v medikamentózní formě obvykle 
500 mg/den a vitamín D 800–1 000 IU/den, event. v kom-
binaci s 1,25(OH)2D3 v menší dávce (0,25–0,50 µg/den).
Pacienti měli rovněž během léčby denosumabem poměrně
stabilní renální funkci s hodnotami kreatininu kolem 200
µmol/l. 

V námi sledovaném souboru jsme nepozorovali ani žád-
nou osteonekrózu čelisti. Její incidence je však při léčbě os-
teoporotických osob denosumabem celkově velmi nízká
(0,15–0,001 % osob na rok léčby) a většina případů se obje-
vuje u onkologických pacientů [27]. Tento problém je ale
u pacientů po Tx méně pravděpodobný než u ostatních imu-
nokompromitovaných pacientů, protože kandidáti Tx již
před svým zařazením do čekací listiny procházejí progra-
mem sanace chrupu. Z klinického hlediska jsme během
 léčby denosumabem nepozorovali zvýšený výskyt infekcí
ani hospitalizací v porovnání s ostatními pacienty po Tx.
Nebyla však prováděna zvláštní srovnávací studie, která ani
není možná vzhledem k heterogenitě této populace. 

Přibližně polovina pacientů (21/46) dosud v léčbě deno-
sumabem pokračuje. Léčba byla ukončena jen u osob, u kte-
rých kostní denzita výrazně vzrostla, nebo zlepšení jejich
renální funkce umožnilo léčbu bisfosfonáty. Vývoj kostní
denzity souboru bude předmětem dalšího sledování.

Závěr
Osteoporóza a s ní spojený zvýšený výskyt fraktur před-

stavuje stále nevyhnutelné riziko pro pacienty po orgánové
transplantaci, zejména pro ty se sníženou renální funkcí.
Udržení kalciofosfátové homeostázy a náležitých hodnot
parathormonu je základním požadavkem prevence i léčby
kostní nemoci, ale u některých pacientů je nutná antire-
sorpční medikamentózní léčba. 

Tabulka 8
Změny T-skóre po léčbě denosumabem v jednotlivých skupinách

L páteř p Kyčle p Předloktí p
Pacienti po Tx T-skóre T-skóre T-skóre

před/po před/po před/po

Pankreas a ledvina –1,63/–0,96 < 0,001 –3,18/–2,76 < 0,0001 –3,10/–2,96 0,250
N = 13 ±1,92/±1,99 ±0,59/±0,59 ±1,52/±1,79

Játra –3,0/–2,19 < 0,0001 –2,4/–1,82 0,163 –2,31/–2,24 0,4076
N = 15 ± 0,63/±0,69 ±0,93/±0,65 ±1,26/±1,14

Ledvina –2,81/–1,98 < 0,0001 –2,75/1,91 0,003 –2,46/2,29
N = 16 ±0,41/±0,36 ±0,53/±0,54 ±0,92/±0,93 0,158

Srdce –2,85/–1,95 N/A –1,95/–1,85 N/A –1,2/–0,9 N/A
N = 2 ± 0,07/±0,91 ±0,63/±0,63 ±0,21/±0,63

Celkem –2,55/–1,78 < 0,0001 –2,44/–2,13 0,001 –2,53/–2,42 0,0738
N = 46 ±1,23/±1,24 ±0,83/±0,70 ±1,27/±1,29

Pacienti –3,0/–2,17 < 0,0001 –2,9/–2,5 0,0019 –3,4/–3,3
s osteoporózou ±0,5/±0,56 ±0,40/±0,66 ±0,82/±0,93 0,108

N = 35 N = 22 N = 25
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Denosumab představuje možnou variantu léčby pacientů,
u kterých je podávání bisfosfonátů kontraindikováno z dů-
vodů zhoršené renální funkce, intolerance nebo neúčinnosti
léčby. Léčba denosumabem zlepšila kostní denzitu u pa -
cientů po transplantaci v oblasti L páteře o 10,9 % a kyčlí
o 9,0 %. Podávání denosumabu u pacientů po transplantaci
solidních orgánů vedlo k významnému vzestupu kostní den-
zity a bylo dobře tolerováno.

Seznam zkratek
RANKL – receptor activator of nuclear factor kappa B

ligand
Dickkopf-1 – regulátor osteogeneze
PPAR2 – peroxisome proliferator-activated receptor

gamma2
IGF-I – Insulin-like factor I
BMP – bone morphogenic protein
HRpQCT – high-resolution peripheral quantitative 

computed tomography
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