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Vývoj kostní denzity u pacientek užívajících gestagenní 
antikoncepci

L. BORTLÍK1, M. BUŽGA2, V. ŠMAJSTRLA1, S. ČUBOKOVÁ2

1Osteologické pracoviště, NZZ Bormed, Ostrava,
2Ústav fyziologie, Lékařská fakulta Ostravské univerzity

SOUHRN
Bortlík L., Bužga M., Šmajstrla V., Čuboková S.: Vývoj kostní denzity u pacientek užívajících gestagenní antikoncepci
Cíl studie: Stanovení vývoje kostní hmoty pomocí DXA u pacientek užívajících gestagenní antikoncepci (depotní medroxyprogeste-
ronacetát – DMPA, preparát Depo-Provera inj., Pfizer Inc.). 
Materiál a metody: U uživatelek DMPA jsme provedli kontrolní měření denzity kostního minerálu (BMD) po nejméně třech letech
užívání. Ve všech případech šlo o premenopauzální ženy. Kostní denzita byla stanovena obvyklým způsobem (celotělový denzitometr
Hologic W). Hodnoceno bylo BMD a Z-skóre na bederní páteři, celkovém femuru a krčku femuru.
Výsledky: Ze 116 uživatelek DMPA se nám podařilo pozvat ke kontrolnímu měření 44 pacientek. Průměrná doba užívání Depo-
Provery byla 8,1 roku (3,5 až 12,1 let). Neprokázali jsme žádný signifikantní vývoj denzity na žádném z měřených míst skeletu. Pouze
u skupiny pacientek mladších 45 let jsme prokázali mírný, ale signifikantní nárůst kostní denzity. Tento výsledek je překvapivý a v roz-
poru s literárními údaji.
Závěr: Naše studie nepotvrdila literární údaje o nepříznivém vlivu užívání DMPA na skelet.

Klíčová slova: depotní medroxyprogesteronacetát, gestagenní kontracepce, kostní hmota, denzitometrie

SUMMARY
Bortlík L., Bužga M., Šmajstrla V., Čuboková S.: Development of bone mineral density in patients using progestogen-only con-
traceptives
Aim of study: Measurement of bone mineral density (BMD) by DXA in women using progestogen-only contraceptives (depot medro-
xyprogesterone acetate – DMPA, Depo-Provera injections, Pfizer Inc.).
Material and methods: In DMPA users, BMD was reassessed after at least three years of use. All the women were premenopau-
sal. BMD was measured by the Hologic W DXA densitometer in the lumbar spine, total femur and femur neck. BMD and Z-score  were
evaluated.
Results: Out of 116 DMPA users, 44 could be invited for the reassessment. The mean length of use of DMPA was 8.1 years (range, 3.5
to 12.1 years). No significant changes in BMD in any of the measured skeletal sites were found. Only patients younger than 45 years
had a mild but significant increase of BMD in the lumbar spine. The results are surprising and inconsistent with the literature.
Conclusion: The study did not confirm literature data on the adverse impact of the use of DMPA on the skeleton.

Keywords: depot medroxyprogesterone acetate, progestogen-only contraceptive, bone mineral density, densito-
metry
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Úvod
Osteoporóza představuje v dnešní době závažný zdravot-

nický a společenský problém. Ohroženy jsou zvláště ženy
po menopauze, z premenopauzálních žen a mužů především
jedinci s rizikovými faktory. Některé rizikové faktory souvi-
sejí s pohlavními hormony – věk menarche, nepravidelnos-
ti menstruace (včetně těch souvisejících s excesivním cviče-
ním), časný věk menopauzy, kastrace, hyperprolaktinémie,

mentální anorexie, ovariální dysgeneze, počet těhotenství
a délka laktace [1–8]. 

Ovariální steroidy (estrogeny, androgeny a progesteron)
hrají v kostním metabolismu podstatnou roli [9]. Mecha -
nismus jejich účinku zahrnuje nepřímý vliv přes systémové
hormony regulující vápníkovou rovnováhu, přímý vliv na
kost zprostředkovaný receptory a také vlivy působené cyto-
kiny [10–12]. 
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Estrogeny mají na tvorbu a zachování kosti příznivý vliv
zprostředkovaný jak stimulací osteoblastů a inhibice osteo-
klastů, tak dalšími mechanismy (cytokiny, parathormon, vi-
tamín  D). Příznivý efekt hormonální substituce po meno-
pauze na prevenci osteoporózy byl opakovaně jednoznačně
prokázán. 

Hormonální kontracepce (HK) je běžně užívanou účinnou
metodou k zábraně těhotenství. Vliv kombinované estrogen-
ní-gestagenní kontracepce na skelet je většinou udáván jako
neutrální [13–19]. Gestageny snižují hladiny sérových estro-
genů, což může mít na kostní tkáň negativní vliv. 

DMPA je schválenou, poměrně rozšířenou a oblíbenou
metodou kontracepce v České republice (většinou preparát
Depo-Provera, Pfizer Inc. 150 mg i.m. jednou za tři měsíce).
Výhodou je jednoduchost aplikace, dobrá snášenlivost a fi-

nanční dostupnost. DMPA ale na rozdíl od kombinované
kontracepce nejen postrádá ochranný vliv estrogenů na kost-
ní hmotu, ale řada studií prokázala po DMPA naopak sníže-
ní kostní hmoty a zvýšení kostního obratu, což může být
 rizikem pro pozdější rozvoj osteoporózy [20–32]. Po ukon-
čení DMPA zřejmě dochází k opětovnému nárůstu kostní
hmoty [33].

Česká „Doporučení k předpisu gestagenní kontracepce“
na možný negativní vliv DMPA na skelet upozorňují s ko-
mentářem, že úbytek kostní hmoty je pouze mírný a po
ukončení antikoncepce patrně reverzibilní [34]. 

Příbalový leták přípravku Depo-Provera inj. se vlivu na
skelet poměrně široce věnuje (strana a půl z osmi je věno-
vána skeletu) a upozorňuje na možný negativní vliv, včetně
očekávaného poklesu kostní denzity během jednoho až pěti
let užívání. Zmiňuje skupinu adolescentek a diskutuje rever-
zibilitu úbytku kostní hmoty.

Soubor pacientů, materiál a metody 
Všechny vyšetřené ženy byly premenopauzální, kavkaz-

ské etnické skupiny (průměrný věk 43 let), žijící v okrese
Ostrava. Všechny probandky užívaly DMPA (Depo-
Provera, Pfizer) nejméně tři roky a během užívání byly ode-
sílány svým ošetřujícím gynekologem na osteologické pra-
coviště ke kontrolnímu denzitometrickému vyšetření. Byl
použit celotělový denzitometr (DEX) Hologic Discovery W
(Hologic Inc., Waltham, MA, USA). Byla změřena denzita
kostního minerálu (BMD) na L páteři a femuru (krček a cel-
kový femur). 

Tabulka 1
Přehled základních údajů popisovaného souboru

N = 44 Průměr SD Minimum Maximum 

věk [roky] 43 5 32 53,5

výška 166 6,5 150 176

váha 69,8 10,7 52 104

BMI 25,3 3,6 18,6 37,3

délka užívání 8,1 1,7 3,5 12,1

začátek užívání 34,8 4,9 23,7 46,3

Tabulka 2
Výsledky DEXA, všechny ženy, N = 44

N = 44 1. vyšetření 2. vyšetření Párový t-test

Parametr Průměr SD Průměr SD p

area (cm2) 59,33 5,22 59,41 5,18 0,672

BMC (g) 57,47 7,32 57,79 7,05 0,422

páteř BMD (g/cm2) 0,97 0,07 0,97 0,07 0,385

T-skóre –0,71 0,65 –0,68 0,66 0,551

Z-skóre –0,46 0,64 –0,3 0,64 0,002

area (cm2) 4,96 0,6 4,9 0,71 0,239

BMC (g) 3,89 0,68 3,75 0,86 0,05

Femur – neck BMD (g/cm2) 0,79 0,1 0,78 0,1 0,184

T-skóre –0,56 0,88 –0,63 0,87 0,095

Z-skóre –0,27 0,85 –0,22 0,84 0,296

area (cm2) 34,42 2,73 34,34 2,88 0,554

BMC (g) 31,53 3,91 31,3 3,97 0,201

Femur – total BMD (g/cm2) 0,92 0,1 0,91 0,1 0,178

T-skóre –0,2 0,83 –0,25 0,83 0,091

Z-skóre –0,02 0,8 0,02 0,81 0,139
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Bylo vyšetřeno 44 žen. Průměrný věk pacientek byl 43 let
(32 až 53,5 let). Doba užívání gestagenní HK 8,1 let (3,5 až
12,1 let) (graf 1). Začátek užívání Depo-Provery byl v prů-
měru 34,8 let (23,7 až 46,3 let) (tabulka 1). Jejich průměr-
né Z-skóre na páteři bylo –0,46, na krčku femuru –0,27 a na
celkovém femuru –0,02.

Výsledky
Průměrné hodnoty BMD a Z-skóre na celkovém femuru,

na krčku femuru a na páteři při prvním a při kontrolním mě-
ření jsou uvedeny v tabulce 2. Na žádném z měřených míst
jsme neprokázali signifikantní změnu denzity během užívá-
ní DMPA. 

Pouze pokud jsme skupinu rozdělili na ženy mladší a star-
ší, zjistili jsme u skupiny žen mladších 45 let (25 proban-
dek), že kostní denzita na páteři narostla z 0,965 g/cm2 na
0,981 g/cm2 (T-sk. stouplo z –0,736 na –0,6), obojí na hla-
dině významnosti pod 0,05 (tabulka 3).

Diskuze
Prevence osteoporózy u žen začíná již s nástupem menar-

che. Kombinace správné výživy a dostatku fyzické aktivity
optimalizuje dosaženou vrcholovou kostní hmotu (peak bo-
ne mass, tj. nejvyšší kostní hmotu, které žena za svůj život
dosáhne obvykle kolem 25 let věku). Normální funkce ova-
rií je pro dosažení dobré vrcholové kostní hmoty a pro její
udržení v průběhu života nezbytná. Pokles kostní hmoty je
po dosažení vrcholové kostní hmoty celoživotní – do meno-
pauzy pozvolný, po menopauze se urychluje. Pro prevenci
osteoporózy po menopauze má význam hormonální substi-
tuční terapie [4,7].

Jakékoliv negativní zásahy do organismu ženy před dosa-
žením vrcholové kostní hmoty mohou mít důsledky pro po-
zdější rozvoj osteoporózy. 

HK je v současné době široce používanou antikoncepční
metodou. Z hlediska kostní hmoty se zdá, že kombinovaná
HK je ke kosti neutrální [17], pokud nejsou použity prepa-
ráty se zvláště nízkou dávkou estradiolu [15]. U gestagenní
antikoncepce je otázka složitější a zdá se, že může mít na
kostní denzitu negativní vliv. Mnohé studie prokázaly u pa-
cientek užívajících DMPA snížení BMD [20–32].

Příbalový leták přípravku Depo-Provera udává v souvis-
losti se skeletem tyto údaje: 
• Dlouhodobé podávání může být považováno za jeden z ri-

zikových faktorů vzniku osteoporózy.
• Preparát může být použit pouze jako druhá volba – „pou-

ze pokud jsou jiné metody neadekvátní“.
• Pokud pacientka vyžaduje dlouhodobější užívání Depo-

Provery (více než 2 roky), měl by být „pečlivě přehodno-
cen poměr přínosu a rizika léčby“.

• U adolescentních dívek by mělo hodnocení kostní denzi-
ty vzít do úvahy věk pacientky a zralost skeletu. 

• Depo-Provera inj. mohou být použity jako první volba an-
tikoncepce, ale jen poté, co byly s pacientkou „prodisku-
továny ostatní antikoncepční metody a ty shledány nedo-
stačující či nevhodné“.

• Při rozvaze riziko/přínos je vhodné u žen, které mají dal-
ší rizikové faktory osteoporózy, zvážit jiné metody kon-
troly početí (a léčby endometriózy).

• Injekce mohou představovat přídatné riziko pro pacientky
s rizikovými faktory pro osteoporózu (např. metabolické
kostní onemocnění, chronické užívání alkoholu nebo ta-
báku, anorexie, pozitivní rodinná anamnéza osteoporózy
nebo chronické užívání léků, které mohou snížit kostní
hmotu, jako jsou antiepileptika či kortikosteroidy).

• Doporučuje se, aby všechny pacientky měly odpovídající
přísun vitamínu D a vápníku.

• Změny BMD u dospělých mladších žen užívajících Depo-
Provera alespoň pět let v kontrolované klinické studii jsou
udávány v oblasti páteře a kyčle přibližně o 5–6 % v po-
rovnání s kontrolní skupinou, ve které nedošlo k žádné
významné změně. 

• Pokles BMD byl výraznější během prvních dvou let uží-
vání, v dalších letech docházelo pouze k menším pokle-
sům.

• Průměrné změny v oblasti lumbální páteře byly –2,86 %,
–4,11 %, –4,89 %, –4,93 % a –5,38 % po 1, 2, 3, 4 a 5 le-
tech. 

Graf 1
Histogram rozložení délky užívání Depo-provera 

v souboru 44 pacientek

Graf 2
Kostní denzita na jednotlivých místech skeletu 

u pacientek užívajících DMPA

norm.

snížené Z-skóre
femur 

snížené Z-skóre
L páteř

snížené Z-skóre
femur i páteř 

4 6 8 1210
0

10

20

30

40

pr
oc

en
ta

délka užívání

kosti 0412:kosti 4/2008 fin  15.1.13  16:03  Stránka 5



PŮVODNÍ PRÁCE

126 Osteologický bulletin 2012 č. 4 roč. 17

• Průměrný pokles v oblasti celé kyčle a krčku femuru byl
podobný.

• Po ukončení užívání došlo během dvou let k částečné
úpravě BMD směrem k původním hodnotám. Delší trvá-
ní léčby bylo spojeno s pomalejší obnovou kostní hustoty.

• Změny BMD u dospívajících dívek (12–18 let) z předběž-
ných výsledků probíhající otevřené klinické studie trvají-
cí 5 let také ukázaly významný pokles BMD. 

• Průměrný pokles v oblasti bederní páteře byl 4,2 % po 5
letech, průměrný pokles pro celou kyčel byl 6,9 % a pro
krček femuru 6,1 %. V kontrastu k tomu dochází u větši-
ny adolescentních dívek v období růstu po menarche k vý-
raznému nárůstu BMD.

• Předběžná data z menšího počtu dívek ukázala částečnou
úpravu v období 2 let po ukončení léčby. V jiných stu diích
činila ztráta kostní hmoty 1–3 % ročně v závislosti na vě-
ku ženy [20,23–25,27,28,30–32]. Beren son [13] uvádí
průměrnou ztrátu BMD 5,7 % za dva roky na L páteři.
Zdá se, že po vysazení DMPA dochází alespoň k částeč-
nému opětovnému nárůstu kostní hmoty.

Situace u adolescentních pacientek je složitější než u žen
dospělých – z pohledu formování kostní hmoty jde o kritic-
ké období, zvláště vulnerabilní k eventuálním nepříznivým
vlivům. U mladých žen převažuje novotvorba kosti. Vliv
DMPA během adolescence a časné dospělosti na kostní
hmotu není zcela jasný [19,21,24,29]. Dle zprávy americké
FDA z roku 2004 dochází při užívání Depo-Provera k signi-
fikantnímu poklesu kostní hmoty a obnovení BMD po vysa-
zení nemusí být plně reverzibilní [32]. U pacientek s riziko-
vými faktory osteoporózy by proto aplikace této
antikoncepční metody neměla být delší než jeden rok [34].

Naše předcházející studie [6] prokázala mezi 116 uživa-
telkami gestagenní HK výrazný podíl (50 %) žen s kostní
denzitou sníženou pod věkovou normu (graf 2). U několika

pacientek byl pokles denzity výrazný
(pod –2,5 směrodatné odchylky).
Pokles byl výraznější u pacientek
s nízkým BMI. 

Přestože se tedy z literárních údajů
i z našich minulých výsledků zdá, že
DMPA má na skelet negativní vliv, na-
še nynější výsledky během tří až osmi
let užívání nepotvrdily žádný další po-
kles kostní denzity. U mladší skupiny
žen naopak kostní denzita na páteři
stoupla. 

Jaká je příčina tohoto nečekaného
příznivého výsledku, se můžeme jen
dohadovat. Lze zvažovat, že gynekolo-
gové, kteří nám pacientky odesílají
k vyšetření, jsou si vědomi rizik užívá-
ní DMPA a pacientkám doporučují
preventivní opatření k zabránění kost-
ního úbytku. 

Ze 116 uživatelek DMPA změře-
ných DXA v naší první práci se nám
během užívání podařilo pro kontrolní
měření získat 44 (tj. 38 %) – lze rov-
něž usuzovat, že jde o uvědomělejší

ženy motivované k péči o své zdraví. 
Domníváme se, že výsledek naší práce nemění dosavadní

doporučení – z literatury dále vyplývá nutná obezřetnost při
předepisování DMPA, a to zvláště pacientkám mladým
a pacientkám s rizikovými faktory osteoporózy. Změření
kostní denzity na přístroji DXA může být dle našeho názo-
ru užitečné jednak před zvažovaným nasazením DMPA (u
pacientek s kostní denzitou sníženou pod věkovou normu
může gynekolog zvolit jinou formu kontracepce), jednak asi
tři roky po nasazení (u žen s prokázaným signifikantním po-
klesem kostní denzity může gynekolog kontracepci změnit
nebo přijmout preventivní opatření k zabránění dalšího po-
klesu).

Závěr
V minulé práci jsme prokázali snížení kostní denzity pod

věkovou normu u poloviny ze 116 pacientek užívajících ges-
tagenní kontracepci. Náš nynější soubor zahrnuje 44 pa -
cientek, odeslaných jejich gynekology ke kontrolnímu den-
zitometrickému vyšetření. Průměrná vstupní kostní denzita
pacientek byla normální. DMPA užívaly v průměru 8,1 ro-
ku (3,5 až 12,1 let). Neprokázali jsme žádný signifikantní
vývoj denzity na žádném z měřených míst skeletu. 
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Omezená schopnost chůze významně přispívá k úbytku kostní 
denzity v proximálním femuru u premenopauzálních 
i postmenopauzálních žen s roztroušenou sklerózou 

I. RAŠKA JR.1, M. TÝBLOVÁ2, M. RAŠKOVÁ1, D. MICHALSKÁ1, E. HAVRDOVÁ2, V. Z IKÁN1

13. interní klinika, Všeobecná fakultní nemocnice a 1. LF UK v Praze, 
2Neurologická klinika, Všeobecná fakultní nemocnice a 1. LF UK v Praze

SOUHRN
Raška I. Jr, Týblová M., Rašková M., Michalská D., Havrdová E., Zikán V.: Omezená schopnost chůze významně přispívá k úbyt-
ku kostní denzity v proximálním femuru u premenopauzálních i postmenopauzálních žen s roztroušenou sklerózou 
Cílem práce bylo posoudit změny kostní denzity (BMD) a markerů kostní remodelace (KM) ve vztahu k polymorfismům VDR genu
(Bsm-I a Fok-I), motorickému deficitu a léčbě glukokortikoidy (GK) u pacientek s roztroušenou sklerózou (RS) bez osteoporózy suple-
mentovaných vitamínem D a s osteoporózou léčených risedronátem. Do longitudinálního sledování bylo zařazeno celkem 165 paci-
entek s RS bez zjištěné osteoporózy a 34 pacientek s nově diagnostikovanou osteoporózou, u kterých byla zahájena léčba risedroná-
tem. EDSS (Expanded Disability Status Scale) skóre bylo u všech pacientek ≤  6,5. U žen suplementovaných vitamínem D jsme
nezaznamenali statisticky významné změny markerů KM (po 12 měsících) ani změny BMD (po 2 letech). U pacientek s osteoporózou
léčených risedronátem jsme prokázali  statisticky významné zvýšení BMD v oblasti bederní páteře (p < 0,001) a rovněž signifikantní po-
kles sledovaných KM (p < 0,001). V celém sledovaném souboru ani v jednotlivých skupinách jsme nezjistili asociaci mezi polymorfis-
my VDR genu a hodnocenými parametry kostního metabolismu. Vstupní BMD v oblasti celkového proximálního femuru i její změny
po 2 letech ale významně negativně asociovaly s EDSS skóre, jak u žen bez osteoporózy, tak u léčených pacientek s osteoporózou.
Závěr: Omezená schopnost chůze u pacientek s RS významně přispívá k úbytku BMD v celkovém proximálním femuru, jak u pa -
cientek suplementovaných vitamínem D, tak u pacientek s osteoporózou léčených navíc risedronátem. Polymorfismy VDR genu, hla-
dina 25-OH vitamínu D ani léčba nízkou dávkou GK neměly významný vliv na změnu BMD po 2 letech sledování.

Klíčová slova: roztroušená skleróza, osteoporóza, polymorfismus genu receptoru pro vitamín D, glukokortikoidy,
chůze

SUMMARY
Raška I. Jr, Týblová M., Rašková M., Michalská D., Havrdová E., Zikán V.: Limited walking ability significantly contributes to
a loss of bone mineral density in the proximal femur in premenopausal and postmenopausal women with multiple sclerosis
The aim of the study was to assess changes in bone mineral density (BMD) in relation to VDR gene polymorphisms (Bsm-I and 
Fok-I), motor deficit and glucocorticoid treatment in multiple sclerosis (MS) patients without osteoporosis supplemented with vitamin
D and calcium and MS patients with osteoporosis treated with risedronate. A total of 165 women treated with low-dose glucocorti coids
without osteoporosis and 34 patients with newly diagnosed osteoporosis and newly treated with risedronate were included in this lon-
gitudinal study. The Expanded Disability Status Scale (EDSS) score was less than 6.5 in all patients. After 2-year observation, women
supplemented with vitamin D and calcium did not show any significant changes in BMD or markers of bone remodeling. Patients
 treated with risedronate showed statistically significant increases in BMD in the lumbar spine (p < 0.001) and reduction in bone re-
modeling markers (p < 0.001). In either the entire studied sample or within each group, there was no association between VDR gene
polymorphisms and parameters of bone metabolism (initial BM and BMD and their changes after 12- and 24-month follow-up, res-
pectively). Initial BMD and its changes after 24 months in the total proximal femur were significantly negatively associated with EDSS
score in each studied group. 
Conclusion: Limited walking ability in patients with MS significantly contributes to the loss of BMD in the total hip in patients sup -
plemented with calcium and vitamin D and also in patients with osteoporosis treated with risedronate. VDR gene polymorphisms, 
25-OH vitamin D levels or low-dose glucocorticoid treatment had no significant effect on changes in BMD after 2-year follow-up.

Keywords: multiple sclerosis, osteoporosis, polymorphism vitamin D receptor gene, glucocorticoids, motor deficit
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Úvod
Roztroušená skleróza (RS) je chronické zánětlivé one-

mocnění centrálního nervového systému (CNS), v jehož pa-
togenezi se uplatňuje jednak autoimunitní zánět, jednak ná-
sledná neurodegenerace. Vznikají tak rozmanité klinické
příznaky, např. porucha zraku, rovnováhy a sfinkterů, kog-
nitivní deficit, poruchy čití a hybnosti s postupným rozvo-
jem  poruchy chůze a imobilizace [1]. Osteoporóza se vy-
skytuje u pacientů s RS častěji než ve zdravé populaci [2–7].
Omezená schopnost pohybu  vede ke ztrátě svalové síly
a hmoty, snižuje mechanické zatížení skeletu a navozuje ne-
rovnováhu v kostní remodelaci s následným rozvojem oste-
oporózy a zlomenin [8]. Pro hodnocení motorického defici-
tu, zejména schopnosti chůze se u pacientů s RS standardně
užívá Kurtzkeho rozšířená stupnice stavu disability (EDSS,
Expanded Disability Status Scale) [9]. Bylo zjištěno, že
EDSS negativně koreluje s BMD, zejména v oblasti proxi-
málního femuru [6,10–13]. Na rozvoji osteoporózy se u pa-
cientů s RS může podílet také nedostatek vitamínu D [14],
dlouhodobá léčba glukokortikoidy (GK) [15], deficit estro-
genů a další faktory [14,16]. K vyšší prevalenci zlomenin
u pacientů s RS přispívá i zvýšené riziko pádů v důsledku
poruchy rovnováhy a ztráty svalové síly [17,18]. Nedostatek

vitamínu D je u pacientů s RS častý [4,14] a vede k němu
zejména snížená expozice slunečnímu záření, ke které u pa-
cientů s RS přispívá také snížená mobilita a intolerance tep-
la. K poruše metabolismu vitamínu D může u pacientů s RS
přispívat také léčba GK. Vitamín D má u pacientů s RS vý-
znam také proto, že ovlivňuje svalovou tkáň a imunitní
systém. Řada studií u jiných populací (bez RS) zjistila vzta-
hy mezi polymorfismy genu pro VDR a střevní absorpcí
vápníku [19], BMD [20], geometrií kosti [21], kostní remo-
delací [22], i když publikované výsledky asociačních studií
nebyly vždy pozitivní [23]. Některé studie dokumentovaly
vztahy mezi polymorfismy genu receptoru pro vitamín  D
(VDR) a svalovou sílou nebo tělesným složením [24]. U pa-
cientů s RS Smolders a spol. demonstrovali roli Fok-I VDR
polymorfismu v metabolismu vitamínu D [25]. Byla zjiště-
na také asociace mezi stupněm motorického postižení u pa-
cientů s RS a polymorfismy VDR [26]. Význam polymor-
fismů VDR genu ve vztahu ke změnám BMD nebo KM
zatím nebyl u pacientů s RS podrobněji studován. Sioka
a spol. neprokázali asociaci polymorfismu VDR (Taq-I
a Bsm-I) s BMD [27]. Cílem práce bylo prospektivně zhod-
notit změny BMD a KM u pacientek s RS: a) u premeno-
pauzálních a postmenopauzálních žen bez osteoporózy su-

Tabulka 1
Základní charakteristika souboru pacientek s roztroušenou sklerózou (RS)

Ženy před menopauzou Ženy po menopauze Ženy s osteoporózou Statistická
bez osteoporózy bez osteoporózy léčené risedronátem významnost

N 92 73 34

Věk (roky) 37,8 ± 7,6 51,9 ± 10,3 51,9 ± 8,6a < 0,05

Výška (m) 1,65 ± 0,05 1,65 ± 0,06 1,64 ± 0,08 ns

Váha (kg) 62,4 ± 11,2 67,4 ± 10,3 66,1 ± 13,8 ns

BMI (kg/m2) 22,6 ± 4,0 24,9 ± 3,9 24,5 ± 4,5 ns

BMD LS (g/cm2) 0,878 ± 0,113 0,874 ± 0,110 0,763 ± 0,08*,a < 0,05

BMD LS (T-skóre) –1,5 ± 1,1 –1,6 ± 1,0 –2,6 ± 0,6*,a < 0,05

BMD TF (g/cm2) 0,805 ± 0,130 0,785 ± 0,125 0,702 ± 0,09*,a < 0,05

BMD TF (T-skóre) –1,2 ± 1,1 –1,2 ± 0,9 –2,0 ± 0,7*,a < 0,05

BMD FN (g/cm2) 0,678 ± 0,115 0,646 ± 0,1 0,562 ± 0,09*,a < 0,05

BMD FN (T-skóre) –1,6 ± 1,1 –1,8 ± 0,9 –2,6 ± 0,7*,a < 0,05

S-25 (OH) D (ng/ml) 26,3 ± 12,8 25,1 ± 13,7 23,9 ± 8,9 ns

S-CTX (ng/l) 242,8 ± 116 345,9 ± 202 387,1 ± 180,5a < 0,05

S-PINP (ug/l) 44,7 ± 28,6 56,8 ± 41,6 46,7 ± 18,6 ns

Trvání RS (roky) 13,3 ± 6,4 16,3 ± 7,4 17,3 ± 7,6a < 0,05

EDSS skóre 3,4 ±1,6 4,8 ± 1,5 4,9 ± 1,8a < 0,05

Trvání léčby GK (roky) 8,0 ± 4,6 9,8 ± 6,1 9,5 ±,5,9 ns

Kumulativní dávka GK (g) 18,4 ± 12,7 23,2 ± 20,5 23,5 ± 17,6 ns

Statistická významnost (ANOVA s korekcí pro vícenásobné porovnávání); *) léčené risedronátem vs. postmenopauzální ženy a) léčené
risedronátem vs. ženy před menopauzou 
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plementovaných vitamínem  D a b) u postmenopauzálních
žen s osteoporózou, léčených vitamínem D a risedronátem,
a posoudit vliv polymorfismu VDR genu (Bsm I a Fok I),
omezené schopnosti chůze (EDSS skóre) a léčby GK.

Metody
V rámci preventivního programu bylo vyšetřeno celkem

356 ambulantních pacientek s RS, které jsou dlouhodobě
sledovány v Centru pro léčbu roztroušené sklerózy Všeo -
becné fakultní nemocnice (VFN) v Praze. Do longitudinál-
ního sledování jsme zařadili celkem 165 pacientek s RS bez
osteoporózy (92 premenopauzálních a 73 postmenopauzál-
ních) a 34 postmenopauzálních pacientek s osteoporózou,
jejichž EDSS skóre bylo ≤  6,5. Všechny pacientky byly
dlouhodobě léčeny nízkou perorální (p.o.) dávkou GK
a současně zajištěny preventivní dávkou vitamínu  D
(800–2 000). U všech pacientek byla navíc podávána pulzní
léčba GK v suprafyziologických dávkách v případě akutní
exacerbace onemocnění (intravenózně 1 g methylpredniso-
lonu denně po dobu 3–5 dnů, případně s navazující p.o. léč-
bou vyššími dávkami GK v sestupné dávce po dobu 3–4
týdnů v závislosti na závažnosti exacerbace). U pacientek,
u kterých byla zjištěna osteoporóza a které splňovaly klinic-
ké indikace pro léčbu p.o. aminobisfosfonáty, jsme zahájili
antiresorpční léčbu risedronátem v dávce 35 mg týdně spo-
lečně s vitamínem D 1 000–2 000 IU denně a přípravkem
kalcia (500 mg denně). Pacientky s RS, u kterých nebyla
zjištěna osteoporóza, byly suplementovány vitamínem  D
v dávce 1 000–2 000 IU denně, eventuálně kalciem (500 mg
denně) v případě nižšího příjmu vápníku v běžné stravě, na-
př. při nesnášenlivosti mléčných výrobků. Od všech osob
zařazených do studie byla získána anamnéza zaměřená na
rizikové faktory osteoporózy a zlomenin včetně zhodnocení

příjmu vápníku. Všechny pacientky byly indoevropského
původu. Do studie nebyly zařazeny pacientky s RS, u nichž
bylo zjištěno jiné chronické onemocnění nebo léčba ovliv-
ňující kostní metabolismus, jako jsou aminobisfosfonáty, ra-
loxifen, stroncium ranelát, deriváty parathormonu, fluorid
nebo thiazidová  diuretika. Zařazení do studie bylo podmí-
něno podepsáním informovaného souhlasu. Studie byla
schválena etickou komisí VFN v Praze a je v souladu s práv-
ními předpisy a etickými zásadami pro lékařský výzkum za
účasti lidských subjektů podle světové lékařské asociace
(Helsinské deklarace).

Klinické vyšetření
Neurologické vyšetření
Objektivní neurologický nález byl hodnocen pomocí

Kurtzkeho rozšířené stupnice stavu disability (EDSS,
Expanded Disability Status Scale) [4]. U EDSS < 3,5 není
omezení v chůzi a hodnocen je hlavně neurologický deficit.
EDSS od 4 do 5,5 je definováno jako chůze bez asistence,
ale s limitací vzdálenosti na 100–500 m, přičemž EDSS 4 je
omezení na vzdálenost 500 m a maximální délka chůze
u EDSS 5,5 je 100 m. Pacienti s hodnotami EDSS 6,0 a 6,5
potřebují jednostrannou nebo bilaterální oporu. Nemocné
s EDSS ≥ 7, které nejsou schopny samostatné chůze, neby-
ly zařazeny do studie.

Antropometrické měření
Tělesná výška byla získána pomocí stadiometru. Tělesná

hmotnost byla měřena pomocí kalibrované digitální váhy
u všech účastnic bez bot a v lehkém spodním oblečení.

Genotypizace Fok-I a Bsm-I polymorfismu VDR
Všechny molekulárně genetické analýzy byly provedeny

v laboratořích III. Interní kliniky 1. LF
UK a VFN v Praze. Genotypizace
Fok-I (rs2228570) a Bsm-I (rs1544410)
byla provedena v souladu s pokyny
výrobce (Applied Bio systems) pomocí
TaqMan SNP genotyping Assay, což
je předem navržená směs neoznače-
ných primerů polymerázové řetězové
reakce (PCR) a TaqMan značené VIC
či FAM sondy (minor groove binding,
MGB). Všechny TaqMan SNP geno-
typizační eseje využívají za stejných
teplotních podmínek TaqMan Univer -
sal PCR MasterMix, který obsahuje
DNA polymerázu, dNTP a další pře-
dem definované komponenty. Všechny
analýzy byly provedeny na přístroji
Real Time PCR Applied Biosystems
7500 Real-Time PCR System. Fok-I
T/C genotypizace byla provedena po-
mocí  real time PCR, kdy jedna sonda
značená VIC sondou detekuje alelu A
a další sonda značená FAM detekuje
alelu G. Podobně je tomu u Bsm-I po-
lymorfismu, kde genotypizací se dete-
kuje VIC značenou sondou alela G

Tabulka 2
Srovnání polymor fismů Bsm-I (G > A) a Fok-I (T>C) VDR genu mezi skupinami

pacientek s RS

Premenopauzální Postmenopauzální Ženy 
ženy ženy s osteoporózou

bez osteoporózy bez osteoporózy léčené 
(92) (73) risedronátem (34)

Fok-I (T > C)

Genotyp

TT 25,0 % (23) 10 % (7) 14,7 % (5)

TC 45,7 % (42) 51,4 % (36) 55,9 % (19)

CC 29,3 % (27) 38,6 % (27) 29,4 % (10)

Bsm-I (G>A)

Genotyp

GG 38,7 % (36) 34,3 % (24) 35,3 % (12)

GA 61,3 % (57) 65,7 % (46) 64,7 % (22)

AA 0 0 0
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a pomocí FAM značené sondy se detekuje alela A. Real
Time PCR byla provedena s reakčním objemem 25  ul.
Teplotní podmínky Real Time PCR byly následující: počá-
teční denaturace 95 °C po dobu 10 min, 40 cyklů 96 °C po
dobu 15 sec (denaturace) a 60 °C po dobu 1 min (navázání
a extentenze). Každý vzorek DNA byl analyzován dvakrát
včetně negativních kontrol. 

Biochemické analýzy
Rutinní  biochemické  analýzy byly provedeny  s čerstvý-

mi vzorky krve, další poměrné části byly uloženy až do ana-
lýzy při teplotě –70 °C. Sérové   koncentrace biochemických
KM – markeru kostní resorpce: C-terminálního telopeptidu
kolagenu typu  I (βCTX) a markeru kostní novotvorby: 
N-terminálního propeptidu prokolagenu typu I (PINP), byly
měřeny pomocí elektrochemiluminiscenční imunoanalýzy
na automatickém analyzátoru (Analyzátor  Cobas,  Roche
Diagnostics, Německo). Odběr krve pro stanovení kostních
markerů byl proveden vždy ráno nalačno (mezi 7–10 hod.),
a to vstupně a po 12 měsících od zahájení sledování. Sérové   
koncentrace 25-hydroxyvitaminu D (25-OH vitaminu D) by-
ly stanoveny pomocí automatického analyzátoru LIAISON®

pro celkový 25-OH  vitamin  D (25-OH vitamin  D Total,
DiaSorin Inc, MN, USA). Sérové   koncentrace 25-OH vita-
minu D byly považovány za nedostatečné v pásmu těžkého
nedostatku při koncentracích < 10 ng/ml, za středně nedo-
statečné v pásmu mezi 10 až 30  ng/ml a za normální při
koncentracích > 30 ng/ml.

Kostní denzitometrie
BMD byla měřena celotělově v oblasti bederní páteře

(L1-L4), celkového proximálního femuru, krčku femuru
a v distální 1/3 radia dvouenergiovou rentgenovou absorp -
ciometrií (DXA; denzitometr QDR 4500, Hologic Inc,
Waltham, MA, USA, software v. APEX 3,0). Pacientky by-
ly měřeny na stejném denzitometru. Krátkodobá přesnost
měření in vivo bederní páteře (L1-L4), celkového proximál-
ního femuru, krčku femuru, celotělové BMD a distální 1/3
radia byla 0,7 %, 0,9 %, 1,9 %, 1,2 % a 2,1 %. Dlouhodobá
přesnost měření in vitro byla 0,32 %. 

Statistické zpracování dat
Pro srovnání skupin podle genotypů byla užita analýza

ANOVA (one-way analysis of variance). Multivariační mo-
del (Multivariate GLM, General Linear Model) byl využit
pro ověření vztahů mezi polymorfismy VDR (společně
s dalšími parametry – věk, BMI, EDSS skóre, doba trvání
onemocnění, doba trvání léčby GK a celková kumulativní
dávka GK) a změnami BMD a KM. Analýzy byly provede-
ny pomocí programu PASW pro Windows, v. 18.0 (SPSS
Inc, Chicago, IL, USA). 

Výsledky
Vstupní popisné charakteristiky pacientek s RS jsou uve-

deny v tabulce 1. Frekvence jednotlivých genotypů sledova-
ných polymorfismů Bsm-I a Fok-I VDR genu jsou uvedeny
v tabulce  2. Do longitudinálního sledování bylo zařazeno
celkem 165 žen (92 premenopauzálních a 73 postmenopau-
zálních) a 34 pacientek s nově diagnostikovanou osteoporó-

zou, které splňovaly podmínky studie a souhlasily se zařa-
zením do projektu. Compliance k preventivním opatřením
a k léčbě byla sledována v 6 měsíčních intervalech. Dvou -
leté sledování nedokončilo 12 žen bez osteoporózy (11 pre-
menopauzálních a 1  postmenopauzální), u kterých nebylo
provedeno kontrolní denzitometrické vyšetření po 2 letech
(z důvodu noncompliance) a 1 žena léčená risedronátem
(z  důvodu gastrointestinální intolerance risedronátu).

Graf 1
Průměrná změna kostní denzity (BMD) ± SE v oblasti 

bederní páteře (LS), celkového proximálního femuru (TF) 
a krčku femuru (FN) u premenopauzálních (a) 

a postmenopauzálních pacientek s RS (b) a po 2 letech
suplementace vitaminem D a vápníkem a u RS pacientek

s osteoporózou léčených 2 roky risedronátem (c)
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Statistické zpracování longitudinálních výsledků bylo pro-
vedeno u 153 pacientek bez osteoporózy a u 33 pacientek
s osteoporózou léčených risedronátem.

U pacientek bez osteoporózy suplementovaných samot-
ným vitamínem D a vápníkem jsme nezaznamenali statis-
ticky významné změny denzity kostního minerálu (BMD)
po 2 letech sledování (graf 1a, b), ani statisticky významné
změny sledovaných KM (CTX, PINP) po roce sledování
(graf 2a, b), i když u postmenopauzálních žen byl naznačen

nesignifikantní trend v poklesu BMD ve všech sledovaných
oblastech a rovněž nesignifikantní vzestup KM. U pacientek
s osteoporózou léčených risedronátem jsme zaznamenali
statisticky významný pokles KM po 12 měsících léčby (pro
CTX –52,8 ± 2,8 %; pro PINP –48,6 ± 28,9; p < 0,001 pro
oba KM) (graf 2c) a signifikantní zvýšení BMD v oblasti
bederní páteře po 2 letech léčby (+4,8 ± 3,6 %; p < 0,001)
(graf 1c). V oblasti krčku a celkovém proximálním femuru
nebyly změny BMD statisticky významné (–0,7 ± 3,5 % pro
celkový proximální femur a +0,8 ± 3,8 % pro krček femuru)
(graf 1c).

Výsledky ale ukázaly výraznou interindividuální variabi-
litu změn BMD i KM u pacientek léčených risedronátem
i u pacientek suplementovaných samotným vitamínem  D
a vápníkem. Průměrné změny (±1 směrodatná odchylka)
BMD ve všech měřených úsecích skeletu jsou znázorněny
v tabulce  3 a pro oblast celkového proximálního femuru
i graficky (graf 3a, 4a, 5a). V následné analýze byly zkou-
mány možné vlivy, které přispívají k této interindividuální
variabilitě. Ve sledovaném souboru jsme zjistili závažný
 nedostatek vitamínu  D (25-OH vitaminu  D <  10 ng/ml)
u 8,7 % premenopauzálních žen, u 9,6 % postmenopauzál-
ních žen a u 11,7 % pacientek s osteoporózou. Středně těž-
ký nedostatek vitamínu D (10–30 ng/ml) byl zjištěn u 62 %
premenopauzálních žen, 58,6  % postmenopauzálních žen
a u 61,8 % pacientek s osteoporózou. Neprokázali jsme žád-
nou asociaci mezi vstupní koncentraci 25-OH vitamínu D
nebo polymorfismy VDR genu se vstupními hodnotami
BMD a KM nebo s jejich změnami. Z ostatních sledovaných
parametrů (věk, BMI, EDSS, doba RS, doba léčby GK a ku-
mulativní dávka GK) pouze EDSS skóre významně nega-
tivně asociovalo se změnami BMD v celkovém proximál-
ním femuru nebo v krčku femuru po 2 letech sledování, jak
u pacientek bez osteoporózy suplementovaných pouze vita-
mínem D (graf 3b, 4b), tak u pacientek s osteoporózou lé-
čených risedronátem (graf 5b). 

Diskuze
U pacientek bez osteoporózy suplementovaných samot-

ným vitamínem D nebo v kombinaci s vápníkem jsme ne-
zaznamenali statisticky významné změny BMD po 2 letech
sledování, ani statisticky významné změny sledovaných KM
(βCTX, PINP) po roce sledování. Naproti tomu léčba rise-
dronátem u pacientek s osteoporózou vedla k významnému
poklesu KM a k vzestupu BMD v oblasti bederní páteře
(+4,8 ± 3,6 %), bez signifikantních změn v oblasti proxi-
málního femuru. Tyto výsledky svědčí pro příznivý účinek
antiresorpční léčby risedronátem na metabolicky aktivnější
trabekulární kost bederní páteře u pacientek s RS dlouho-
době léčených nízkou dávkou GK. Signifikantní pokles KM
(βCTX i PINP) svědčí pro zpomalení remodelačního cyklu,
kdy se může plněji uplatnit sekundární mineralizace kosti.
I když při léčbě risedronátem útlum kostní resorpce provází
i útlum kostní novotvorby, pokles markeru syntézy kostního
kolagenu PINP byl u všech našich pacientů v pásmu preme-
nopauzálních hodnot. Tyto výsledky jsou v souladu s před-
chozími studiemi hodnotícími vliv risedronátu u pacientů
s glukokortikoidy indukovanou osteoporózou [28] a podpo-
rují příznivé působení risedronátu i u pacientek s RS.
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Graf 2
Průměrná změna biochemických markerů kostní 

remodelace ± SE, C-terminálního telopeptidu kolagenu I
(CTX) a N-terminálního propeptidu prokolagenu I (PINP), 

u premenopauzálních (a) a postmenopauzálních pacientek
s RS (b) a po 2 letech suplementace vitamínem D 

a vápníkem a u RS pacientek s osteoporózou léčených 
2 roky risedronátem (c)
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Výsledky prokázaly výraznou interindividuální variabili-
tu změn BMD i KM u pacientek bez osteoporózy i u léče-
ných pacientek s osteoporózou. Ze sledovaných klinických
a laboratorních parametrů (věk, BMI, polymorfismy VDR
genu, 25-OH vitamin D, EDSS, doba RS, doba léčby GK
nebo kumulativní dávka GK) pouze EDSS skóre významně
negativně asociovalo s úbytkem BMD v oblasti celkového
proximálního femuru i krčku femuru, jak u pacientek bez
osteoporózy suplementovaných vitamínem  D a vápníkem,
tak u pacientek s osteoporózou léčených risedronátem.
Mezi změnou BMD v oblasti bederní páteře a EDSS jsme
žádnou asociaci nezjistili. Tyto výsledky jsou v souladu
s předchozími studiemi, které dokumentovaly významnou
negativní korelaci mezi stupněm EDSS skóre a celotělovým

množstvím kostního minerálu (BMC) [13] nebo BMD v ob-
lasti proximálního femuru [6,10–13]. K lokalizovanému
úbytku BMD v oblasti proximálního femuru dochází také
u pacientů s centrální míšní lézí [29,30] nebo u pacientů po
cévní mozkové příhodě [31]. Větší ztráta BMD v proximál-
ním femuru než v oblasti osového skeletu ve vztahu k EDSS
velmi pravděpodobně odpovídá nižšímu zatížení dolních
končetin na rozdíl od páteře, na kterou působí relativně vět-
ší síly při pohybech trupem a horními končetinami i u mé-
ně pohyblivých pacientů. Omezení chůze u pacientek s RS
je tedy velmi významným faktorem, který přispívá k úbytku
BMD v oblasti proximálního femuru, a to již u mladých pre-
menopauzálních žen. Meta-analýza hodnotící vliv chůze na
BMD u postmenopauzálních žen s osteoporózou v populaci

Graf 3
Změny kostní denzity (BMD) v celkovém proximálním 

femuru u jednotlivých premenopauzálních žen s RS 
bez osteoporózy suplementovaných vitamínem D 

a vápníkem (a) a vztah mezi změnami BMD 
v proximálním femuru a EDSS skóre (b)
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Graf 4
Změny kostní denzity (BMD) v celkovém proximálním 
femuru u jednotlivých postmenopauzálních žen s RS 

bez osteoporózy suplementovaných vitamínem D 
a vápníkem (a) a vztah mezi změnami BMD 

v proximálním femuru a EDSS skóre (b)
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bez RS prokázala signifikantní vliv na BMD v oblasti krčku
femuru [32]. Předchozí studie u populací bez RS také do-
kumentovaly, že pravidelná fyzická zátěž může zvýšit
množství svalové hmoty a zlepšit BMD v oblasti krčku fe-
muru u mladých i u starších lidí [33]. Krátkodobé cvičební
programy u pacientů s RS vedly ke zlepšení svalové hmoty
a chůze [34,35], ale zatím nebyly současně studovány
i účinky cvičení na BMD. V našem souboru jsme neproká-
zali vliv polymorfismu VDR na změnu BMD nebo KM
u pacientek bez osteoporózy nebo s osteoporózou léčených
risedronátem. Výsledky naší pilotní studie zatím nelze srov-
nat s jinými podobnými studiemi u pacientů s RS. V popu-
lacích bez RS ale bylo zjištěno, že polymorfismus VDR
 genu (Bsm-I) může významně modulovat odpověď BMD
a markerů kostní remodelace na samotný příjem vápníku
[19,36], na suplementaci vápníkem a vitamínem  D [37]
 nebo na antiresorpční léčbu raloxifenem nebo alendronátem
[38–39]. Naše studie má ale řadu limitací, kdy se kromě ma-
lého počtu pacientů v jednotlivých skupinách mohou uplat-
ňovat i další faktory. Ve sledovaném souboru jsme zjistili
vysokou prevalenci nedostatku vitamínu D a pacientky s de-
ficitem vitamínu D nebyly ze studie vyřazeny. Těžký nedo-
statek vitamínu D (25-OH vitaminu D < 10 ng/ml) byl zjiš-
těn u 9,1 % pacientek bez osteoporózy a u 11,7 % pacientek
s osteoporózou; středně těžký nedostatek (10–30 ng/ml)
u 60 % pacientek bez osteoporózy a u 61,8 % pacientek s os-
teoporózou. Tyto výsledky jsou v souladu s odhadovanou
prevalencí nedostatku vitamínu D, jak v obecné populaci,
která se podle různých průzkumů pohybuje mezi 50–80 %
[40,41], tak u pacientů s RS [42]. Větší populační studie
u pacientů s RS ale zatím v ČR nebyly publikovány. V na-
šem souboru jsme ale neprokázali žádný vztah mezi vstup-
ními koncentraci 25-OH vitaminu a BMD nebo jejími změ-
nami.

Závěr
V této práci jsme prokázali, že omezená schopnost chůze

u mobilních pacientek s RS (EDSS ≤ 6,5) významně přispí-
vá k úbytku BMD v oblasti celkového proximálního femuru
a v krčku femuru jak u premenopauzálních a postmenopau-
zálních žen bez osteoporózy, tak u pacientek s osteoporózou

léčených risedronátem. Dvouletá léč-
ba risedronátem vedla k signifikantní-
mu nárůstu BMD v oblasti bederní pá-
teře, ale nikoliv v oblasti proximálního
femuru, kde jsme nezaznamenali sta-
tisticky významné změny BMD. Je
zřejmé, že pro optimální léčbu pacien-
tů s poruchou chůze je vhodná kombi-
nace antiresorpční léčby a cvičení se
zaměřením na rehabilitaci chůze
a svalů dolních končetin. Polymor -
fismy VDR genu ani léčba GK v na-
šem souboru pacientek neměly vý-
znamný vliv na změnu BMD po 2
letech sledování. Vysoká prevalence
nedostatku vitamínu D ale svědčí pro
to, že deficit vitamínu  D se může
uplatňovat v patogenezi osteoporózy

Graf 5
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femuru u jednotlivých RS pacientů s osteoporózou 
léčených 2 roky risedronátem (a) a vztah mezi změnami

BMD v proximálním femuru a EDSS skóre (b)
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Tabulka 3
Průměrná změna ±1 SD kostní denzity (BMD) v oblasti bederní páteře (LS), 

celkového proximálního femuru (TF) a krčku femuru (FN) po 2 letech 
sledování u pacientek s RS bez osteoporózy a u pacientek s osteoporózou 

léčených risedronátem

Premenopauzální Postmenopauzální Pacienti léčení 
ženy ženy risedronátem

N 81 72 33

Změna LS %
průměr ± SD +0,6 ± 4,2 –2,0 ± 4,37 +4,8 ± 3,6

Změna TF %
průměr ± SD –0,5 ± 3,7 –2,2 ± 4,4 –0,8 ± 3,5

Změna FN %
průměr ± SD –0,4 ± 4,7 –1,8 ± 5,5 0,9 ± 3,8
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u pacientů s RS, i když v našem souboru pacientek jsme ne-
zjistili vztah mezi vstupní hladinou 25-OH vitaminem  D
a BMD nebo KM. Větší longitudinální studie jsou nezbytné
pro ověření účinnosti suplementace vitamínem D a antire-
sorpční léčby ve vztahu k polymorfismům VDR  genu.
V populaci pacientů s RS bude ale vždy nezbytné zvažovat
poruchu mobility, která významným způsobem zvyšuje he-
terogenitu odpovědi BMD na léčebná nebo preventivní
opatření.

Tato práce byla podpořena grantem IGA MZ ČR NT
11335-6/2010. 
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Solitární kostní plazmocytom
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SOUHRN
Pika T., Minařík J., Prášil V., Crháková H., Bačovský J., Ščudla V.: Solitární kostní plazmocytom
Solitární kostní plazmocytom (SBP) představuje méně obvyklou jednotku patřící do skupiny monoklonálních gamapatií. Jedná se o so-
litární ložisko skeletu tvořené monoklonální plazmocelulární populací, spojené s kostním postižením. Manifestace choroby bývá často
spojena s funkčním postižením axiálního skeletu, neurologickým deficitem a s bolestivostí, méně často se jedná o náhodně zachycenou
asymptomatickou kostní lézi. Diagnostika nebývá vždy zcela jednoduchá a vyžaduje spolupráci řady medicínských odborníků. V pří-
padě potvrzené diagnózy SBP představuje léčebnou modalitu radioterapie, v případě strukturální nestability či neurologického posti-
žení pak chirurgická léčba. 

Klíčová slova: solitární kostní plazmocytom, zobrazovací metody, diagnostika

SUMMARY
Pika T., Minařík J., Prášil V., Crháková H., Bačovský J., Ščudla V.: Solitary bone plasmacytoma
Solitary bone plasmacytoma (SBP) is a relatively uncommon entity from the group of monoclonal gammopathies. This is a solitary
skeletal lesion made of monoclonal plasma cell populations, associated with bone involvement. Manifestation of the condition is fre-
quently  associated with impaired function of the axial skeleton, neurological deficit and tenderness. Less frequently, this is a randomly
detected asymptomatic bone lesion. The diagnosis is often complicated, requiring collaboration of many medical experts. If the dia-
gnosis of SBP is confirmed, the treatment modality is radiotherapy or, in case of structural instability or neurological involvement, sur-
gical therapy.
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Úvod
S narůstajícím věkem populace a stále se zvyšující inci-

dencí nádorových onemocnění bývá postižení skeletu pri-
márním či sekundárním/metastatickým ložiskem maligního
procesu poměrně časté a nemocní s tímto typem postižení
tvoří poměrně velkou část klientely nejen onkologů, ale i or-
topedických, neurochirurgických či algeziologických am-
bulancí. U nemocných se známým primárním ložiskem ná-
doru další došetření kostních lézí a následná léčba není
natolik obtížná, než když jsme postaveni před otázku došet-
ření samotných kostních lézí s obsáhlým plánem diferenci-
álně diagnostického algoritmu. Nejčastěji postiženou a nej-
více mutilující lokalitou kostních bolestí bývá oblast
axiálního skeletu, zejména pak bederní a hrudní páteř. Je
známo, že progredující úporné bolesti zad bývají často prv-
ní klinickou manifestací mnohočetného myelomu (MM),
přičemž až 1/3 nemocných má v době diagnózy onemocně-

ní přítomny fraktury obratlových těl. Méně obvyklé one-
mocnění ze skupiny zhoubných monoklonálních gamapatií
představuje solitární kostní plazmocytom. Tento příspěvek
má za cíl přiblížit tuto méně častou klinickou jednotku. 

Definice, epidemiologie a klinický obraz
Solitární kostní plazmocytom (SBP) je charakterizovaný

lokalizovaným infiltrátem skeletu s kostní destrukcí, který
je tvořený maligními plazmatickými buňkami, spolu s ab-
sencí známek systémového postižení ve smyslu mnohočet-
ného myelomu či jiné formy plazmocelulární proliferace
[1–3]. SBP čítá méně než 5 % z celkového počtu nemoc-
ných s plazmocelulárními dyskráziemi, medián věku ne-
mocných činí 55 let a je patrná lehká predominance u muž-
ské populace (2 : 1) [2,3,5]. Dominantní lokalitou postižení
bývá axiální skelet, zejména pak obratlová těla, a pouze
u méně než 20 % pacientů bývá postižení žeber, sterna, klíč-
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ních kostí či lopatky. Více než 50 % nemocných se SBP bě-
hem 10 let transformuje v mnohočetný myelom, přičemž
medián doby do progrese představuje přibližně 2–4 roky.
Desetileté přežívání je v současnosti uváděno u 50–70 % ne-
mocných [2,3,5]. Nejčastějším klinickým příznakem SBP je
progredující bolest v postižené oblasti spojená s probíhající
kostní destrukcí, ev. již vzniklou patologickou zlomeninou,
nicméně u nemocných s postižením obratlových těl nebýva-
jí vzácností neurologické příznaky v případě míšní či koře-
nové komprese tumorózními hmotami či kostními fragmen-
ty. Vzácně bývají vyjádřeny celkové příznaky, které jsou
běžné u generalizovaných malignit. U části nemocných ne-
musí být klinická symptomatika vůbec vyjádřena a záchyt
podezřelé kostní léze může být zcela náhodný, pokud je ne-
mocný vyšetřován z jiného důvodu [2,3,4]. V tomto případě
pak bývá nemocný často odeslán k došetření právě do am-
bulance osteologa.

Diagnostická kritéria
Diagnostická kritéria SBP prošla během let řadou změn,

neboť reflektovala vývoj a začleňování nových, zejména zo-
brazovacích metod. V současnosti jsou používána upravená
IMWG (International Myeloma Working Group) kritéria,
která jsou uvedena v tabulce 1, přičemž cílem je vyloučení
systémového postižení [3,6]. 

Laboratorní vyšetření
V případě podezření na přítomnost monoklonální gama-

patie je nutné provést vyšetření hemogramu, v optimálním
případě včetně manuálního diferenciálu. Samotný SBP není
spojen s anémií či pancytopenií, neboť se nejedná o systé-
mové postižení kostní dřeně, a tudíž není přítomen útlak kr-
vetvorby, naopak rozvinutá fáze mnohočetného myelomu
bývá spojena s různě závažnou anémií/pancytopenií s mož-
nou periferní leukemizací ve velmi pokročilých stadiích.
Nezbytné je kompletní biochemické vyšetření, včetně kal-
cémie a renálních parametrů. Zvýšená aktivita alkalické
fosfatázy či vyšší hladiny parathormonu svědčí spíše pro ji-
nou etiologii léze nežli SBP. Nedílnou součástí biochemic-
kého vyšetření je elektroforetické a imunofixační vyšetření
séra a moči k vyloučení/potvrzení přítomnosti monoklonál-
ního imunoglobulinu (MIG) [2,4]. Je známo, že u přibližně
60 % nemocných s SBP je možno detekovat nízké hladiny
monoklonálního imunoglobulinu, naopak vyšší hladiny (ob-
vykle >  20  g/l) svědčí spíše pro mnohočetný myelom.
Opakované stanovení hladin MIG slouží k posouzení efektu

terapie, následnému sledování nemocných v remisi a k de-
tekci možné progrese/relapsu onemocnění. V současné do-
bě je již běžně k dispozici nefelometrické či turbidimetrické
stanovení hladin volných lehkých řetězců imunoglobulinu
kappa a lambda, s možností výpočtu jejich vzájemného po-
měru (κ/λ index), tedy indexu klonality plazmocelulární po-
pulace. Abnormální κ/λ index bývá nalézán přibližně
u 50  % nemocných se SBP a přibližně u 30  % pacientů,
u kterých nebylo možno detekovat či kvantifikovat mono -
klonální komponentu, poskytuje aditivní aspekt sloužící
k diagnostice a sledování nemoci. Je známo, že nemocní
se  SBP a patologickými hodnotami κ/λ indexu vykazují
vyšší riziko transformace v mnohočetný myelom nežli pa -
cienti s normální hodnotou (44 % vs. 26 % během 5 let) [7].
Stanovení hladin polyklonálních imunoglobulinů (IgG, IgA
a IgM) by nemělo být opomenuto a jejich zjištěná suprese
souvisí spíše s rozvinutou formou myelomu. V případě SBP
se pak přítomná suprese hladin polyklonálních imunoglo-
bulinů jeví jako nepříznivý prognostický faktor s vyšším ri-
zikem transformace v MM.

Histologické vyšetření
Pro definitivní diagnózu SBP je nezbytná jeho histologic-

ká verifikace. Vzhledem k obvyklému postižení v lokalitách
axiálního skeletu je k získání histologického ev. cytologic-
kého vzorku nezbytná spolupráce s ortopedickým, neuro-
chirurgickým pracovištěm či intervenčním radiologem.
V případě kostního či obratlového postižení se strukturální
nestabilitou či neurologickou symptomatikou je nasnadě in-
vazivní výkon spojit se stabilizační či dekompresní operací.
Získaný materiál je pak nutno imunohistochemicky vyšetřit
k průkazu infiltrace klonálními plazmocyty (CD 138, re-
strikce lehkých řetězců) a v případě aspirátu pak využití
průtokové cytometrie, nejlépe s kombinací více znaků (mul-
tiparametrická průtoková cytometrie) [2,4]. Nedílnou sou-
částí algoritmu diagnostiky SBP je nezbytné bioptické vy-
šetření kostní dřeně ve zvyklých lokalitách (trepanobiopsie
či sternální punkce) opět s nutností vyšetření imunohisto-
chemií či průtokovou cytometrií k vyloučení přítomnosti
klonální plazmocytární populace. Naopak v případě průka-
zu monoklonálních plazmocytů nález již svědčí pro genera-
lizaci procesu v mnohočetný myelom. Využití multiparame-
trické průtokové cytometrie či metod molekulární biologie
při vyšetření kostní dřeně již náleží specializovaným cen -
trům s dostatečným přístrojovým zázemím a erudovaným
personálem. 

Tabulka 1
Diagnostická kritéria solitárního kostního plazmocytomu [3,6], platí nutnost splnění všech 4 kritérií

1. Solitární kostní léze s biopticky prokázanou infiltrací klonálními plazmatickými buňkami (imunohistochemie, průtoková cytometrie).

2. Normální cytologické a histologické vyšetření kostní dřeně.

3. Normální nález při celotělovém radiografickém vyšetření skeletu, negativní nález při MRI vyšetření páteře a pánve.

4. Nepřítomnost orgánového postižení „CRAB“, které by souviselo s přítomností lymfoproliferativního onemocnění 
(CRAB – hyperkalcémie, renální nedostatečnost, anémie, další kostní léze).
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Zobrazovací metody
Samotný obraz ložiska SBP při použití zobrazovacích

technik je dán lokalitou postižení a výběrem zobrazovací
metody. Standardní radiografické vyšetření skeletu nadále
zůstává hlavní modalitou k posouzení postižení skeletu v lo-
kalitách dlouhých kostí (humery, femury, žebra) či kostí plo-
chých (lebka), ložisko SBP v těchto lokalitách je v naprosté
většině osteolytického charakteru, obvykle s jasným ohrani-
čením oproti zdravé, nepostižené kosti (obr. 1) [2,8]. Pouze
malá část SBP může vykazovat sklerotický či smíšený cha-
rakter léze. Je známo, že konvenční radiografie zachytí léze
až při ztrátě 30–50 % trabekulární kosti, což v nynější době
činí tuto modalitu méně senzitivní. V případě postižení
obratle SBP, radiografické vyšetření páteře není obvykle
přínosné, výjimečně může být zachycena osteolytická či
smíšená léze obratlového těla, v případě již vzniklé fraktu-
ry, je patrna kompresivní fraktura obratlového těla (obr. 2).
Samotné radiografické vyšetření však nedokáže odlišit
„maligní“ kompresi obratle s nádorovou infiltrací od kom-
prese vzniklé např. při osteoporotickém postižení. Stejně tak
i radiografické vyšetření pánve vzhledem k častým artefak-
tům není zcela optimální, proto se pro tuto lokalitu, stejně
jako pro oblast páteře, jednoznačně doporučuje vyšetření
magnetickou rezonancí (MRI) [8]. Vyšetření počítačovou
tomografií (CT) poskytuje mnohem větší senzitivitu a pro-
storové zobrazení jednotlivých lokalit skeletu nežli prostá
radiografie. Velký přínos představuje zejména při zobrazení
páteře, kdy dovoluje posoudit rozsah a míru závažnosti po-
stižení obratlových těl, možné strukturální nestability obrat-
le a v limitované míře i posouzení měkkých tkání, možné
míšní či kořenové komprese, a zejména pak extramedulárně
se propagujících nádorových mas (obr. 3). U SBP je známo,

že hlavní oblastí postižení obratle je obratlové tělo, kdežto
pedikly a výběžky bývají tumorem postiženy vzácně. Velmi
často je postižení obratle v CT obraze charakterizováno lézí
těla se zúžením kortikální části, jenž dává obratli v trans-
verzálních a axiálních sériích charakter obrazu „minimoz-
ku“ (obr. 4) [2,8]. Nevýhodou CT vyšetření je poměrně vy-
soká radiační zátěž, omezené zobrazení měkkých tkání
a naopak je metodou volby u nemocných s kontraindikací
MR vyšetření. Celotělové CT vyšetření se běžně neprovádí,
ale s výhodou je fúzně kombinováno se scintigrafickým vy-
šetřením pozitronovou emisní tomografií s použitím fluo-
rem značené glukózy (18F-FDG-PET/CT). MR vyšetření
představuje v současnosti „zlatý standard“ v diagnostice
SBP a v rámci algoritmu vyšetření páteře a pánve touto mo-
dalitou nesmí být opomenuto, přičemž zcela optimální je
provedení celotělového MR vyšetření – ačkoliv pro celotě-
lové MR nejsou zatím jednoznačná data. SBP se obvykle při
MR vyšetření jeví jako expanzní nádorový proces s nízkou
intenzitou signálu v T1-vážených sekvencích a naopak s vy-
sokou intenzitou signálu v T2-vážených a STIR sekvencích
(obr. 5, 6) [1,2,8]. Po podání paramagnetické kontrastní lát-
ky je obvykle patrno homogenní zesílení signálu. Navíc  léze
s nálezem obrazu charakteru „minimozku“ je pak patogno-
mická pro SBP a s velkou pravděpodobností lze v případě
solitární léze vyloučit metastatické postižení páteře. MR vy-
šetření je excelentní pro posouzení poměrů v páteřním ka-
nálu a umožňuje velmi detailně zobrazit vztah nádorové tká-
ně k míše, míšním kořenům, ale rovněž i k měkkým tkáním
mediastina a břišní dutiny. Je většinou nezbytné před neuro-
chirurgickým zákrokem či radioterapií. Předností MR vy-
šetření je navíc i možnost posouzení charakteru signálu
kostní dřeně, což je výhodou oproti RTG a CT vyšetření,

jenž reflektují úbytek kalcifikované
kostní hmoty. Je známo, že MR vyše -
tření detekuje u 1/3 pacientů s nega-
tivní konvenční radiografií další,
okultní léze, v případě celotělového
CT vyšetření se jedná přibližně o 20 %
nemocných [8,9]. Role MR vyšetření
pro sledování efektu terapie u SBP ne-
ní zatím zcela jasná. Je známo, že
u mnohočetného myelomu změna sig-
nálu kostní dřeně reflektuje průběh
a úspěšnost chemoterapie, ačkoliv
změna signálu trvá v řádu týdnů až
měsíců. V případě SBP, který je léčen
dominantně radioterapií, zatím nejsou
k dispozici jednoznačná data. Nej -
novější zobrazovací metodou, používa-
nou v diagnostice a sledování pacientů
s monoklonálními gamapatiemi před-
stavuje vyšetření pozitronovou emisní
tomografií s použitím fluorem znače-
né glukózy (18F-FDG-PET) často s fú-
zí s vyšetřením celotělovým CT zobra-
zením (18F-FDG-PET/CT). Vyšetření
se poměrně jistě etablovalo u mno -
hočetného myelomu – s využitím ze-
jména v případě fokálního postižení 
či  extramedulárních lézí a stejně tak

Obr. 1
Osteolytické ložisko 

plazmocytomu v dolní 
polovině levého femuru

Obr. 2
Plazmocytomem podmíněná osteolýza Th 8
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v případě SBP prokázalo svůj přínos, ačkoliv prací cílených
čistě na problematiku SBP je zatím poskrovnu a s omeze-
ným počtem pacientů [8,9,10]. Mezi výhody vyšetření 18F-
FDG-PET/CT patří možnost posouzení aktivity/viability
nádorového procesu v návaznosti na chirurgickou léčbu
s možností posouzení úspěšnosti  resekce patologického pro-
cesu s možným posouzením nezbytnosti následné radiotera-
pie, dále pak přesné určení ozařované oblasti v případě uži-
tí radioterapie jako léčebné modality či vyloučení
multifokálního postižení (obr. 7). Stejně tak 18F-FDG-PET
umožňuje posouzení efektivity radioterapie. Avšak i zde se
setkáváme s případy falešné aktivity zobrazení danými
post operačními či postradiačními hojivými procesy, nicmé-
ně doba nutná k posouzení efektu léčby je zřetelně kratší ne-
žli v případě MR vyšetření [8,11,12]. Proto případná perzi-

stence aktivity v postižených lokalitách po prodělané radio-
terapii v současnosti neopravňuje k jednoznačné indikaci
doplňující chemo/radioterapie [8]. Pro rozhodnutí je vhod-
nější sledování hladin M-proteinu, případný výskyt nových

Obr. 3
Ložisko plazmocytomu 6. žebra s extraosseální 

propagací (CT vyšetření)

Obr. 4
Ložisko plazmocytomu obratlového těla Th 7 s osteolytic-

kým postižením, obraz „minimozku“ (CT vyšetření)

Obr. 5
Ložisko plazmocytomu L3 obratle s dorzální extraosseální

propagací a impresí míšních struktur – MR vyšetření,
postkontrastní sekvence – T1 vážený obraz 

s potlačením tuku v sagitální rovině (T1 FS sag.)

Obr. 6
Ložisko plazmocytomu L3 obratle s extraosseální 

propagací – dorzálně do páteřního kanálu, 
útlak míšních struktur (MR vyšetření, postkontrastní 

sekvence – T1 vážený obraz s potlačením tuku 
v transverzální rovině (T1 FS tra)
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lézí skeletu či vyšetření kostní dřeně. Celotělové 18F-FDG-
PET/CT rovněž představuje diagnostickou modalitu pro ne-
mocné, u kterých je z rozličných důvodů MR vyšetření kon-
traindikované (klaustrofobie, kovový implantát či
kardiostimulátor). Nespornou nevýhodou 18F-FDG-PET/CT
vyšetření je poměrně vysoká cena, radiační zátěž a nižší do-
stupnost vyšetření, stejně tak bývá občas problematické vy-
šetření u neuspokojivě kompenzovaných diabetiků.
Scintigrafické vyšetření s pomocí 99mTc-MIBI (metoxyizo-
butylizonitril) využívá specifického vychytávání radiofar-
maka v mitochondriích viabilních myelomových buněk
s možností následné detekce aktivity pomocí scintilační ka-
mery. Vyšetření prokázalo své místo v diagnostice, stratifi-
kaci a sledování efektu terapie u nemocných s mnohočet-
ným myelomem. 99mTc-MIBI lze využít k detekci aktivní
nádorové tkáně ještě před vývinem strukturálních kostních
změn a k průběžnému sledování onemocnění [13,14].
Limitací vyšetření je nemožnost detekce lézí menších 10
mm, radiační zátěž a nezbytná, velmi dobrá erudice hodno-
tícího lékaře. V případě SBP vyšetření 99mTc-MIBI předsta-
vuje spíše doplňkovou metodu a výsledky je nutno brát
v kontextu s dalšími parametry (obr. 8).

Prognostické faktory
Z univariačních a multivariačních analýz byly identifiko-

vány četné rizikové faktory, mající vliv nejen na přežití ne-
mocných či riziko transformace v mnohočetný myelom, ale
i faktory ovlivňující úspěšnost lokální kontroly nádorového
procesu. Je známo, že mladší pacienti mají nejen delší na-
ději přežití, ale i menší riziko možné evoluce SBP v mno-
hočetný myelom nežli starší nemocní. Z charakteristik SBP
má negativní prognostický význam postižení axiálního ske-
letu, léze větší než 5 cm či zvýšená neovaskularizace tumo-
ru. Ze serologických ukazatelů představuje rizikový faktor
abnormální poměr sérových hladin volných lehkých řetězců
imunoglobulinu, suprese hladin polyklonálních imunoglo-
bulinů či perzistence M-proteinu po proběhlé radioterapii
[7,16–19]. 

Terapie
Chirurgická resekce je jednoznačně indikována v případě

strukturální nestability kostěných struktur postižené oblasti
či v případě neurologického postižení (zejména komprese
míšních struktur), stejně tak lze akceptovat chirurgickou in-
tervenci pro získání histologického materiálu nutného pro

Obr. 7
18F-FDG-PET/CT vyšetření – osteolytické ložisko 

plazmocytomu L3 obratle s akumulací značené glukózy
svědčící pro přítomnost viabilní nádorové tkáně 
(konverze do černobílého zobrazení, fyziologická 
akumulace značené glukózy v močovém měchýři)

Obr. 8
99mTc-MIBI scintigrafické vyšetření s nálezem ložiskové

akumulace v oblasti Th 7 obratle
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iniciální diagnózu SBP. Výhodou chirurgické intervence je
možnost redukce nádorové masy, v optimálním případě i je-
jí kompletní odstranění a v případě strukturální nestability
v provedení stabilizačních operací (zejména v oblasti páte-
ře, či preventivnímu hřebování v případě dlouhých kostí).
Indikace chirurgického zákroku by měla být pečlivě zváže-
na a v případě neurologického deficitu rychle indikována,
navíc je známo, že operační zákrok časovaný až po proběh-
lé radioterapii je spojen s menší úspěšností a četnějšími
komplikacemi [2,4] (obr. 9). 

Dominantní léčebnou modalitou SBP je radioterapie, kte-
rá vede v naprosté většině případů k dosažení lokální kon-
troly procesu. V případě lézí pod 5 cm je doporučována cel-
ková dávka 40 Gy ve 20 frakcích s bezpečnostním lemem
2 cm, v případě postižení obratle by měly být do ozařovací-
ho pole zahrnuty sousedící obratle. V případě tumorů vět-
ších než 5 cm je doporučována ložisková dávka 50 Gy v 25
frakcích. Radioterapie by měla následovat i po proběhlé chi-
rurgické intervenci i přes zdánlivou kompletní extripaci tu-
moru. Možnou limitací úspěšnosti radioterapie je velikost
nádorové masy a předchozí proběhlá chirurgická intervence
s užitím implantátů, jenž mohou být překážkou v ozařova-

cím poli. Nádorové tkáně nacházející se v tomto „stínu“ pak
nemusejí absorbovat plnou plánovanou dávku radioterapie
[2,20–23]. 

Chemoterapie či adjuvantní chemoterapie není u SBP
v primární terapii indikována, ač některé studie poukazují
na benefit větší lokální kontroly a oddálení progrese do
mnohočetného myelomu. Adjuvantní chemoterapie je indi-
kována u nemocných se selháním radioterapie či kombino-
vané chirurgické a radiační terapie, při známkách progrese
SBP do mnohočetného myelomu a měla by být rovněž zvá-
žena u nemocných s extenzivním postižením (nádorová ma-
sa nad 5 cm). Chemoterapeutická schémata jsou identická
s léčbou mnohočetného myelomu [2,23]. 

Závěr
Solitární kostní plazmocytom představuje poměrně vzác-

né onemocnění, avšak vzhledem ke své závažnosti by měl
zůstat v širším povědomí nejen hematologů a osteologů, ale
i ortopedů a neurochirurgů. Využití moderních laborator-
ních zobrazovacích metod v diagnostice a úzká mezioboro-
vá spolupráce odborníků je nezbytná. 

S podporou grantu NT 12451.
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Príspevok biologickej liečby osteoporózy pri reumatoidnej artritíde
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SÚHRN
Rovenský J., Masaryk P.: Príspevok biologickej liečby osteoporózy pri reumatoidnej artritíde
Reumatoidná artritída (RA) je časté, závažné zápalové ochorenie kĺbov, ktoré postihuje všetky vekové skupiny s maximálnym výsky-
tom u mladých ľudí a premenopauzálnych žien. Ochorenie má multifaktorové príčiny vrátane určitej genetickej predispozície a je preň
charakteristický chronický zápal, ktorý je iniciovaný a udržiavaný autoimunitnými mechanizmami. Priebeh RA je veľmi variabilný.
Akútne exacerbácie môžu vystriedať obdobia remisie. Celkovo je však priebeh progresívny a často vedie k invalidite. Ochorenie tak -
tiež skracuje život až o desať rokov. Reumatoidná artritída je heterogénne ochorenie, má rozdielnu aktivitu choroby, ako aj rozdielnu
rýchlosť rozvoja štrukturálnych zmien. Pritom býva diferencované vnímanie subjektívnych ťažkostí a vplyvu disability na kvalitu živo-
ta. Cieľom liečby je dosiahnutie remisie, liečba však musí byť včasná, agresívna. V terapii sú k dispozícii lepšie liečebné prostriedky
okrem tradičných DMARDs, je to hlavne biologická terapia. Pričom treba brať do úvahy aj kontinuálne monitorovanie a bezpečnosť
liečby pri RA. Problémom pri komplexnej liečbe RA je aj osteoporóza spojená s deštrukciou kostí, ktorá je kľúčovým príznakom RA
sprevádzaným zvýšenou aktivitou osteoklastov, ktorá sa podiela na lokálnych a systémových abnormalitách v remodelácii kostí, ako sú
kostné erózie, juxtaartikulárna osteopénia a systémová osteoporóza. Objav systému RANK/RANKL/OPG priniesol nový pohľad na
mechanizmus vzniku erózií pri RA. Denosumab je plne humánna monoklonálna protilátka proti RANKL, ktorá sa s vysokou špecifi-
citou a afinitou viaže na RANKL a inhibuje funkcie a prežívanie osteoklastov, a tým redukuje resorpciu kosti. Výsledky štúdie 2. fázy
potvrdili, že k MTX pridaná liečba denosumabom 2x ročne v porovnaní s placebom inhibuje štrukturálne poškodenie, zlepšuje BMD
a znižuje kostný obrat u pacientov s RA, a to bez zvýšenia výskytu nežiaducich účinkov.

Kľúčové slová: reumatoidná artritída, klinický obraz, bazálna liečba, biologická terapia, osteoporóza

SUMMARY
Rovenský J., Masaryk P.: Role of biological therapy for osteoporosis in rheumatoid arthritis
Rheumatoid arthritis (RA) is a frequent, severe inflammatory joint disease affecting all age groups, with the peak incidence in young
people and premenopausal women. The causes of the disease are multifactorial, including certain genetic predispositions. It is cha-
racterized by chronic inflammation initiated and maintained by autoimmune mechanisms. The course of RA is rather variable. Acute
exacerbations may alternate with periods of remission. Generally, however, the course is progressive, frequently leading to disability.
The disease may shorten life by tens of years. Rheumatoid arthritis is a heterogeneous disease, with varied disease activity as well as
varied pace of the development of structural changes. At the same time, perception of subjective complaints and the impact of disabi-
lity on the quality of life is also varied. Therapy, aimed at achieving remission, must be timely and aggressive. Apart from traditional
DMARDs, better treatment modalities are available, such as biological therapy. Continuous monitoring and safety of RA therapy must
be taken into consideration. Comprehensive treatment of RA is complicated by osteoporosis associated with bone destruction, the key
sign of RA accompanied by increased osteoclast activity, contributing to local and systemic abnormalities in bone remodeling, such as
bone erosion, juxtaarticular osteopenia and systemic osteoporosis. The discovery of the RANK/RANKL/OPG system has brought
a new perspective on the mechanism of erosion development in RA. Denosumab is a fully human monoclonal antibody against 
RANKL, with high specificity and affinity binding to RANKL and inhibiting osteoclast function and survival and thus reducing bo-
ne resorption. Results of a phase II study confirmed that denosumab therapy added to MTX twice a year, when compared to placebo,
inhibits structural damage, improves BMD and decreases bone turnover in RA patients, without an increase in the incidence of ad-
verse effects.
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Úvod

Definícia
Reumatoidná artritída (RA) je časté, závažné zápalové

ochorenie, ktoré postihuje všetky vekové skupiny s maxi-
málnym výskytom u mladých ľudí a premenopauzálnych
 žien. Ochorenie má multifaktorové príčiny, vrátane určitej
genetickej predispozície a je preň charakteristický chronic-
ký zápal, ktorý je iniciovaný a udržiavaný autoimunitnými
mechanizmami. Priebeh RA je veľmi variabilný. Akútne
exacerbácie môžu vystriedať remisie. Ochorenie má celkovo
progresívny priebeh a často vedie k invalidite. Taktiež skra-
cuje život až o desať rokov. 

Klinické prejavy
Miestom patologického zápalového procesu je synoviálna

výstelka v kĺboch, burzách a šľachách. Chronická synovití-
da vedie ku vzniku erózií chrupky a marginálnej kosti s ná-
slednou deštrukciou kĺbov. Rozličné mimokĺbové príznaky
vznikajú ako následok serozitídy, vzniknutých reumatoid-
ných uzlov alebo vaskulitídy, ktoré môžu byť veľmi závaž-
né. Približne u dvoch tretín chorých s RA sa v sére zistia
reu matoidné faktory. 

Etiopatogenéza
Príčina vzniku RA nie je doteraz známa. Predpokladá sa,

že ide o ochorenie, ktoré u geneticky predisponovaných je-
dincov spúšťa určitý mikroorganizmus. Genetický faktor
vystupuje do popredia najmä pri sledovaní konkordancie vý-
voja u jednovaječných dvojčiat, ktorá sa pohybuje okolo
30 % oproti 5 % u dvojvaječných dvojčiat. Ide o polygénne
podmienené ochorenie, pričom podstatný podiel na genetic-
kej predispozícii pripadá na komplex HLA: podiel HLA-gé-
nov sa odhaduje na 40–50 %. RA je asociovaná s antigénom
HLADR4. Hlavná biologická úloha HLA-molekúl spočíva
v prezentácii peptidov pochádzajúcich z bielkovinových an-
tigénov endogénneho alebo exogénneho pôvodu. Prezen -
tované antigény následne rozpoznávajú T-lymfocyty, ktoré

sériou interakcií s ďalšími bunkami imunitného systému
rozvíjajú imunitnú odpoveď. Z akého antigénu však po-
chádza „artritogénny" peptid pri RA, nie je zatiaľ známe.
Predpokladá sa, že celý autoimunitný proces spúšťa infek-
cia. 

Patologická anatómia
Pri RA prebieha zápalový proces v tkanive synoviálnej

membrány, ktorá má podstatnú úlohu vo výžive avaskulár-
nej hyalínovej chrupky v synoviálnych kĺboch. Pri zápalo-
vom procese býva postihnutá i synoviálna membrána šľa-
chových puzdier, kĺbových recesov a búrz. Kĺbová chrupka
je postupne ničená, pretože pri zápale sa naruší jej výživa
a drenáž kĺbovej dutiny. V mieste synoviochondrálneho spo-
jenia sa vytvorí tkanivo (pannus), ktoré sa začne rozširovať
na kĺbovú chrupku a postupne ju nahradzovať, najskôr po jej
obvode. 

Zápal pri reumatoidnej artritíde (RA) produkuje lokálne
aj systémové poškodenia zahrňujúce erózie kĺbov, sub-
chondrálne kostné erózie, periartikulárnu a systémovú oste-
oporózu, ktoré odrážajú nerovnováhu medzi mediátormi
kostnej resorpcie a kostnej formácie a následne zvyšujú ri-
ziko zlomenín. Resorpcia kosti u RA je spôsobená RANK
ligandom, ktorého nadprodukcia zohráva kľúčovú úlohu vo
vývoji štrukturálnych poškodení kĺbov. Cirkulujúce prekur-
zory osteoklastov migrujú do zapáleného synovia a sub-
chondrálnej kosti, kde sú exponované neobsadeným RANKL
a následne po jeho väzbe na receptor sa môžu stať aktívny-
mi osteoklastmi. Súčasne T-lymfocyty a tiež synoviálne
bunky v zapálených kĺboch tvoria solubilný a membránovo-
viazaný RANKL, a tým podporujú osteoklastogenézu
a kostnú resorpciu [1].

Klinický obraz a diagnostika RA
RA sa začína v zimných mesiacoch až dva razy častejšie

ako v lete, rovnako dva razy častejšie vzniká exacerbácia
RA od marca do apríla v porovnaní s letom. Začiatok ocho-
renia býva najčastejšie plazivý (50–70  %), menej často

Graf 1
Vplyv denosumabu na eróziu kosti u pacientov s RA
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akútny (15  %), asi 20  % chorých má začiatok subakútny.
Medzi menej časté typy začiatku RA patrí Stillova choroba
v dospelosti. Táto forma prevažne postihuje ženy a začína
hlavne v tretej alebo štvrtej dekáde. Pacienti mávajú nega-
tívne reumatoidné faktory a antinukleárne protilátky. Všetci
mávajú teploty a kožnú vyrážku, ktorá sa skladá z drobných
makúl lososovitej farby. Často býva postihnutá krčná chrbti-
ca (strata pohyblivosti). Môže sa vyskytovať perikarditída,
pleurálne výpotky a závažná bolesť brucha (mezenterická
adenitída). Pri retrospektívnej dlhodobej štúdii týchto pa -
cientov sa zistilo, že väčšina z nich má polycyklický typ,
charakterizovaný exacerbáciami a remisiami. Kĺbové ocho-
renie môže, alebo nemusí byť prítomné. Najčastejšie ide
o stratu pohyblivosti v zápästí až ankylózu tohto kĺbu.
Palindromický začiatok pripomína dnu. Postihnutý býva je-
den kĺb, ktorý náhle opuchne a je silne bolestivý, niekedy
sčervenený, celá epizóda trvá niekoľko hodín. Palindro -
mický typ začiatku spravidla nemožno nijako odlíšiť od
 iných, často časovo ohraničených kĺbových afekcií. 

Subjektívne príznaky RA
Začiatočné príznaky môžu byť kĺbové alebo systémové.

Medzi kĺbové príznaky sa zaraďuje predovšetkým bolesť
kĺbov. Býva rôznej intenzity a výrazne horšia ráno.
Lokalizuje sa na kĺby, niekedy vyžaruje i do tkanív a svalov
okolo kĺbov. Spravidla má pokojný charakter. Druhým dô -
ležitým príznakom je ranná stuhnutosť. Spôsobuje ju na -
hromadenie edému v zápalovom tkanive počas spánku.
Niekedy môže predchádzať i vznik kĺbovej bolesti. Trvá
spravidla dlhšie ako jednu hodinu, čím sa líši od stuhnutos-
ti pri osteoartróze, ktorá býva krátkodobá. Medzi systémové
príznaky sa zaraďuje celkový pocit ochorenia, únava, sla-
bosť, subfebrílie, úbytok hmotnosti, poruchy spánku.
Pacienti mávajú niekedy aj príznaky úzkosti a depresie.
V predchorobí sa často nachádza údaj o psychologickej
traume, jej význam pre vznik choroby sa však ťažko definu-
je. Systémové príznaky môžu predchádzať kĺbovým prízna-
kom, vyskytovať sa súčasne s nimi, alebo nastúpiť po nich. 

Objektívne príznaky RA
Pri včasnej RA sú najčastejšie postihnuté metakarpofa-

langeálne kĺby (MCP), potom proximálne interfalangeálne
kĺby (PIP) a zápästie (RC). Veľké kĺby sú spravidla postih-
nuté až po malých kĺboch. Niekedy sa však RA naopak za-
čína na veľkých kĺboch (napr. u starších ľudí). Pre postih-
nutie kĺbov pri RA je typická symetrická artritída.
Základným klinickým prejavom zápalu kĺbu je kĺbový
opuch a palpačná bolestivosť kĺbu. Nad kĺbom môže byť tep-
lejšia koža, ale erytém nepatrí do klinického obrazu RA (pri
jeho prítomnosti sa myslí skôr na dnu alebo septickú artrití-
du). Opuch kĺbov môže byť intraartikulárny alebo periarti-
kulárny. Pri intraartikulárnej lokalizácii sa môže zistiť vý-
potok. Kĺbové deštrukcie možno určovať buď klinicky, alebo
röntgenologicky. Pri klinickom vyšetrovaní deštrukcií sa
zisťuje zníženie rozsahu pohybu, strata ušľachtilej kĺbovej
kresby, instabilita, subluxácia, narušenie kĺbovej osi a vznik
deformácií. 

Postihnutie jednotlivých kĺbov pri RA
Polyartritída býva spravidla symetrická. Preferenčne väč-

šinou postihuje malé kĺby, postihnutie veľkých kĺbov zna-
mená závažnejší priebeh ochorenia. Najčastejšie postihnuté
kĺby sú proximálny interfalangeálny (PIP), metakarpofa -
langeálny (MCP), radiokarpálny (RC), kolená, členky, ale
môže to byť ktorýkoľvek kĺb v tele. 

Graf 2
Zmeny BMD v driekovej chrbtici počas 12 mesiacov

Graf 3
Zmeny BMD v celkovej oblasti proximálneho femuru 

počas 12 mesiacov
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Mimokĺbové postihnutie pri RA
RA je systémové ochorenie, ktoré môže mať jednak vý-

razné systémové prejavy, ako sú teploty, nevoľnosť a úbytok
hmotnosti; jednak môže postihovať mnohé iné orgány
a systémy, pričom klinicky najzávažnejšie sú: vaskulitída,
amyloidóza a pľúcna fibróza (tabuľka 1). Laboratórne pre-
javy, ktoré sú často prítomné pri systémovom ochorení, sú:
anémia, zvýšené reaktanty akútnej fázy, trombocytóza
a zvýšené hodnoty pečeňových testov. V niektorých štú -

diách zistili mimokĺbové postihnutie častejšie pri prítom-
nosti antigénov HLA-DR-1 a HLA-DR-4. 

Liečba RA
Hlavné ciele liečby RA sú:

• navodiť remisiu ochorenia,
• ak nie je možné navodiť remisiu, je potrebné dosiahnuť as-

poň nízku aktivitu ochorenia, potlačiť zápal, zmenšiť bo-
lesť, zachovať svalovú silu, uchovať funkciu, zlepšiť kvali-
tu života, zachovať práceschopnosť, potlačiť röntgenovú
deštrukciu kĺbov. 

Nemedikamentózna liečba RA 
Vzdelávanie pacienta sa dnes vo svete pokladá za kľúčo-

vé, ale u nás sa podceňuje a niekedy je nedostatočné.
Pacientovi je treba vysvetliť podstatu choroby, jej priebeh,
prognózu, spôsob medikamentóznej liečby, možné nežiadu-
ce účinky, nevyhnutnosť režimových opatrení, rehabilitácie,
monitorovania bezpečnosti liečby a spolupráce s inými od-
borníkmi. 

Režimové opatrenia – pokoj na posteli a rehabilitácia
Celotelový pokoj sa používa len u pacientov vysoko aktív-
nych, hlavne so systémovými extraartikulárnymi prejavmi.
Od začiatku ochorenia sa kladie vysoký dôraz na rehabilitá-
ciu. Jej cieľom je hlavne prevencia kontraktúr a udržanie po-
hybov kĺbov. Na zmiernenie bolesti v akútnych stavoch je
vhodné dlahovanie. 

V súčasnosti sa fyzikálna liečba pokladá za pomocnú,
pričom dôležitejšie je farmakoterapeutické zvládnutie zápa-
lu. Uplatňuje sa tzv. kryoterapia. Tepelné procedúry (napr.
parafín) sa aplikujú pri úplne neaktívnych kĺboch, pri prí-
tomnosti sekundárnych osteoartrotických zmien. Z ďalších
prostriedkov fyzikálnej liečby sa používajú rôzne formy
elektroterapie, ako je ionoforéza, galvanizácia, interferenč-
né prúdy, ultrazvukové metódy, magnetoterapia a najnovšie
terapia laserom. Vodoliečebné procedúry majú význam
v chronickej fáze a v pooperačnom období. 

Medikamentózna liečba RA 
Nesteroidové antireumatiká (NSA) sa podávajú spravi-

dla ako liek v kombinácii s inými liekmi v celom priebehu
aktívnej fázy RA. Treba si uvedomiť, že ide o symptomatic-
kú liečbu, ktorá síce prináša úľavu od bolesti, zmenšenie
stuhnutosti a sekundárne i lepšiu funkciu, ale principiálne
neovplyvňuje základné ochorenie, t. j. nepotlačí reaktanty
akútnej fázy, ani nespomalí rtg progresiu. O tom, či je NSA
účinné, alebo nie, resp. či sa má zameniť za iné, sa rozhod-
ne po 2–3 týždňoch podávania plnej protizápalovej dávky. 

Lieky modifikujúce chorobu sa v angličtine nazývajú
Disease Modifying Antirheumatic Drugs – DMARDs. Od
r. 1980 týchto liekov podstatne pribudlo a rozšírili sa i tera-
peutické možnosti (tabuľka 2). Dôležité je, že niektoré lieky
(metotrexát, sulfasalazín) majú oveľa rýchlejší nástup účin-
ku (väčšinou 3–6 týždňov) ako niektoré iné (soli zlata, anti-
malariká, penicilamín), čo do značnej miery ovplyvnilo vý-
ber lieku a stratégiu iniciálnej liečby. 

Biologická liečba RA
Biochemická charakteristika cytokínov bola zistená v ro-

ku 1970. Naklonovaná bola cDNA pre Interferon alfa, beta

Graf 4
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Tabuľka 1
Mimokĺbové prejavy RA

• Reumatoidné uzly

• Očné prejavy

• Pľúcne prejavy

• Kardiálne prejavy

• Neurologické prejavy

• Hematologické prejavy

• Hepatálne prejavy

• Vaskulitída

• Amyloidóza

Tabuľka 2
DMARDs

• Metotrexát

• Leflunomid

• Antimalariká

• Soli zlata (injekčné, perorálne)

• Sulfasalazín

• Cyklosporín

• Penicilamín (zriedkavo)

• Azatioprín (zriedkavo)

• Cyklofosfamid (zriedkavo)
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a gama, pre IL-6, TNF alfa a lymfotoxín. Čoskoro sa ukáza-
lo, že tieto cytokíny sú trvalo exprimované v synoviálnej
membráne pacientov s RA. Študovali sa komplexné vzťahy
celej cytokínovej kaskády a nakoniec bol identifikovaný
rozhodujúci cytokín – TNF alfa. Pokiaľ sa neutralizuje akti-
vita tohto cytokínu, môže sa potlačiť aktivita RA. Dostupné
preparáty sú uvedené v tabuľke 3. 

Glukokortikoidy sú veľmi rýchle a intenzívne protizápa-
lovo pôsobiace lieky. Pri ich podávaní rýchle ustupuje sy-
novitída, zmenšuje sa bolesť a ranná stuhnutosť a niekedy
i systémové prejavy, ako sú únava a malátnosť. Klinický
 účinok sa v kontrolovaných štúdiách prejavuje na začiatku
ochorenia, po určitom čase sa však stráca. Preto sa malé
dávky steroidov aplikovali len v zmysle premosťujúcej lieč-
by, do nástupu účinku napr. DMARDs. Intravenózna pulzná
liečba sa podáva pri RA zriedkavo a je rezervovaná hlavne
pre pacientov so závažnými extraartikulárnymi prejavmi.
Podstatne častejšie sú aplikované kortikoidy priamo intra -
artikulárne. Nežiaducim účinkom liečby však môže byť aj
osteoporóza. 

Osteoporóza pri RA
Deštrukcia kosti je kľúčovým príznakom RA sprevádza-

ným zvýšenou aktivitou osteoklastov, ktorá sa podieľa na lo-
kálnych a systémových abnormalitách v remodelácii kosti,
ako sú kostné erózie, juxtaartikulárna osteopénia a systémo-
vá osteoporóza [2]. Strata kosti u RA je výsledkom poško-
denej kostnej homeostázy v prospech resorpcie kosti. Objav
systému RANK/RANKL/OPG priniesol nový pohľad na
mechanizmus vzniku erózií u RA. Osteoklastogenéza
a kostný obrat sú regulované tvorbou RANKL a súčasne aj
pomerom RANKL ku OPG, ktorý bol skúmaný v artritic-
kých tkanivách. Štúdie preukázali prítomnosť RANKL
mRNA v synoviu pacientov s RA. RANKL ako kľúčový me-
diátor pre tvorbu, funkcie a prežívanie osteoklastov bol zi-
stený v synoviálnych fibroblastoch ako aj aktivovaných
T lymfocytoch [1].

Synoviálne zápalové tkanivo pozostáva z fibroblastov,
monocytov a makrofágov, T a B lymfocytov. Zápalové sy-

novium tvorí ohromné množstvo pro-zápalových cytokínov
(TNF-α, IL-1, 6, 11, 17, PGE2), ktoré zvyšujú tvorbu RANKL
v stromálnych bunkách, alebo znižujú expresiu OPG, a tým
sa narušuje rovnováha v prospech osteoklastogenézy a kost-
nej resorpcie. RANKL sa viaže na receptor RANK na povr-
chu monocytov a indukuje tvorbu a vyzrievanie osteokla-
stov na zrelé osteoklasty, ktoré tvoria resorpčné lakúny
a poškodzujú mineralizovanú chrupku a kortikálnu kosť.
Nemineralizovaná chrupka na povrchu kĺbu nie je poško -
dzovaná osteoklastami [3].

Denosumab je plne humánna monoklonálna protilátka
proti RANKL, ktorá sa s vysokou špecificitou a afinitou
 viaže na RANKL a inhibuje tvorbu, funkcie a prežívanie os-
teoklastov, a tým redukuje resorpciu kosti [4].

Vplyv denosumabu na zníženie progresie štrukturálnych
zmien – erózií u pacientov s RA, ktorí boli liečení metotre-
xátom bol skúmaný v 2. fáze klinického skúšania [2,3].

Táto štúdia je prvou veľkou multicentrickou štúdiou u RA,
ktorá mala ako primárny cieľ MRI skóre erózií, pretože MRI
zachycuje progresiu erózií s vyššou senzitivitou a tiež je via -
cej senzitívnou metódou na posudzovanie štrukturálnych
zmien v kĺboch, a to najmä u skorých foriem RA [5]. 

Štúdia 2. fázy bola multicentrická, randomizovaná, dvo-
jito slepá, placebom kontrolovaná v trvaní 12 mesiacov.
Obsahovala 3 skupiny: denosumab 60 mg (n = 71), denosu-
mab 180 mg (n = 72) a placebo (n = 76), ktoré boli podáva-
né každých 6 mesiacov. Všetci pacienti užívali denné dávky
kalcia 500–1 000 mg a vitamínu D 400–800 IU [6].

Inklúzne kritériá boli: prítomnosť RA ≥ 24 týždňov, sta-
bilná dávka MTX 7,5–25 mg/týždeň počas ≥  8 týždňov
a ≥ 6 opuchnutých kĺbov. Prítomnosť buď erozívnej formy
(≥ 3 erózie na RTG rúk a nôh) alebo hodnota CRP ≥ 2 mg/dl
a súčasne prítomnosť protilátky anti-cyklického citrulináto-
vého peptidu.

Kľúčové exklúzne kritériá bola dávka glukokortikoidov
≥ 15 mg/deň (prednisonu, ev. jeho ekvivalentu), plánovaný
chirurgický výkon alebo endoprotéza na rukách, zápästí
a nohách, gravidita, biologická liečba (etanercept, inflixi-
mab), alebo užívanie leflunomidu 8 týždňov pred randomi-

Tabuľka 3
Súčasná biologická liečba

Názov Opis

Adalimumab plne ľudská anti-TNF alfa monoklonová protilátka

Etanercept fúzický proteín obsahujúci 2 reťazce rekombinantného p75 TNF alfa receptora, viazaný na Fc segment ľudského
lgG1

Infliximab (cA2) chimerická myšia/ľudská anti-TNF alfa monoklonová protilátka

Golimumab ľudská monoklonálna protilátka IgG  proti TNF alfa

Certolizumab Fab fragment rekombinantnej humanizovanej protilátky proti TNF konjugovaný s polyetylénglykolom (PEG)

Tocilizumab humanizovaná monoklonálna protikátka IgG proti receptoru pre interleukín 6 (IL-6)

Rituximab chimerická myšia/ľudská monoklonová protilátka – proti B lymfocytom

Abatacept fúzny proteín zložený z extracelulárnej domény ľudského cytotoxického T lymfocytárneho antigénu 4 (CTLA-4)
s modifikovaným Fc fragmentom ľudského IgG

Anakinra receptorový antagonista ľudského IL-1 produkovaný v bunkách E. coli technológiou rekombinantnej DNA
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záciou. Bola povolená biologická liečba ukončená ≥ 8 týžd-
ňov pred randomizáciou a tiež ako záchranná liečba počas
štúdie.

Primárnym cieľom bola zmena skóre erózií na MRI v 6.
mesiaci a sekundárnymi cieľmi bola zmena v celkovom mo-

difikovanom Sharp skóre pre erózie a BMD v 12. mesiaci.
Demografické charakteristiky popisuje tabuľka 4.

Účinnosť: Zmeny v MRI skóre erózií – Zmena v 6. me -
siaci bola oproti úvodu nižšia v denosumabovej skupine vs
placebo. Priemerná zmena bola 1,75 (medián 0,25) v place-

Tabuľka 4
Základné charakteristiky pacientov

Charakteristiky Placebo Denosumab 60 mg Denosumab 180 mg
n = 78 n = 73 n = 76

Ženy, % 79 70 70

Priemerný (SD) vek, roky 57,0 (11,1) 57,3 (11,4) 58,0 (11,0)

Priemerné (SD) trvanie ochorenia, roky 9,7 (8,1) 10,5 (7,2) 12,9 (11,3)

Pozitivita reumatoidného faktora, % 78 75 79

Použitie kortikoidov, % 36 37 38

Predošlé alebo súčasné užívanie BP, % 27 18 20

Dáta zahrňujú všetkých randomizovaných pacientov.

Cohen SB et al. Arthritis Rheum 2008;58(5):1299–1309

Tabuľka 5
Sumár nežiaducich účinkov počas 12 mesiacov

Placebo Denosumab 60 mg Denosumab 180 mg
N = 75 N = 71 N = 72

n (%) n (%) n (%)

Všetky nežiaduce účinky 67 (89) 60 (85) 56 (78) 

Závažné nežiaduce účinky 7 (9) 3 (4) 6 (8)

Infekcie vyžadujúce hospitalizáciu 1 (1) 1 (1) 2 (3)

Neoplazmy 2 (3) 1 (1) 1 (1)

Úmrtia 0 (0) 0 (0) 0 (0)

NÚ vedúce k prerušeniu liečby 1 (1) 0 (0) 1 (1)

Cohen SB et al. Arthritis Rheum 2008;58(5):1299–1309.

Tabuľka 6
Nežiaduce účinky vyskytujúce sa v počte ≥ 10 %

Udalosť Placebo Denosumab 60 mg Denosumab 180 mg
N = 75 N = 71 N = 72

n (%) n (%) n (%)

Vzplanutie RA 25 (33) 21 (30) 21 (29)

Infekcie horných ciest dýchacích 6 (8) 11 (15) 9 (13)

Sinusitída 8 (11) 4 (6) 8 (11)

Nazofaryngitída 9 (12) 5 (7) 5 (7)

Chrípka* 0 (0) 2 (3) 7 (10)

*Self-reported; no case definition was used.

Cohen SB et al. Arthritis Rheum 2008;58(5):1299–1309.
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bovej skupine; 0,13 (medián 0,00) u denosumabu 60 mg
a 0,06 (medián 0,00) u denosumabu 180 mg. Rozdiel med-
zi placebovou skupinou a skupinou s denosumabom 180 mg
bol štatisticky signifikantný (P = 0,007), štatisticky nesigni-
fikantná zmena bola v skupine s denosumabom 60 mg
(P  =  0,118). Percento pacientov, ktorí mali stabilné alebo
znížené MRI skóre pre placebo, denosumab 60 mg a deno-
sumab 180 mg bolo 39 %, 51 % a 64 %.

Rádiologická progresia: modifikované Sharp skóre pre
erózie bolo zvýšené u placeba. Oproti úvodu bolo priemer-
né zvýšenie Sharp skóre pre erózie v 6. mesiaci u placeba,
denosumabu 60 mg, denosumabu 180 mg nasledovné: 0,59;
0,25 (P = 0,277); 0,05 (P = 0,019) a 1,34; 0,33 (P = 0,012) ;
0.19 (P = 0,007) v 12. mesiaci (graf 1).

Zmeny v markeroch a BMD: Liečba denosumabom
spôsobila pretrvávajúci pokles markerov kostného obratu
(sérového CTX a PINP) v 3., 6. a 12. mesiaci. V 12. mesia-
ci bolo zaznamenané nasledujúce priemerné percento zme-
ny u placebo, denosumabu 60 mg, denosumabu 180 mg: pre
lumbálnu chrbticu 0,9 %; 3,0 %; 4,0 %; pre celkovú oblasť
proximálneho femuru – 0,3 %; 1,6 %; 1,7 %; pre trochanter:
– 0,3 %; 2,0 %; 2,1 %; pre krčok femuru – 0,5 %; 1,3 %;
1,6 %. V porovnaní s placebom bol u obidvoch denosuma-
bových dávok pozorovaný pozitívny efekt na BMD v 12.
mesiaci (P < 0,05) (graf 2, 3, 4).

Nežiaduce účinky: Výskyt NÚ bol porovnateľný vo všet-
kých troch skupinách. Najčastejšie NÚ počas 12 mesiacov
štúdie boli vzplanutie RA, infekty horných ciest dýchacích
a sinusitídy. Nebol zaznamenaný závažný nežiaduci účinok
a incidencia novotvarov bola porovnateľná vo všetkých
troch skupinách (tabuľka 5, 6).

V horeuvedenej multicentrickej, randomizovanej, dvojito-
zaslepenej placebom kontrolovanej štúdii podávanie deno-
sumabu 60 alebo 180 mg 2-krát ročne inhibovalo progresiu
kostných erózií u pacientov s aktívnou erozívnou RA, ktorí
boli liečení metotrexátom. Antierozívny efekt po 6 mesia-
coch (meraný skórem erózií na MRI a modifikovaným skó-
re erózií podľa Sharpa) bol oproti placebu väčší u skupiny
s dávkou denosumabu 180 mg. Redukcia štrukturálneho po-
škodenia v skupine s dávkou denosumabu 60 mg bola v 12.
mesiaci väčšia oproti placebu (merané celkovým modifiko-
vaným Sharp skóre a modifikovaným skóre erózií podľa
Sharpa). Konzistentne s predklinickými dátami denosumab
nemal vplyv na aktivitu reumatoidnej artritídy hodnotenú
ACR, DAS 28 a prítomnosťou vzplanutí RA [6].

Zápalové zmeny u RA spôsobujú erózie kostí ale aj mäk-
kých tkanív v kĺboch. Kostná resorpcia je regulovaná RAN-
KL, ktorý je esenciálny pre tvorbu, funkcie a prežívanie os-
teoklastov. Naviazaním RANKL na jeho receptor RANK sa
spúšťa osteoklastogenéza. Lokálne mikroprostredie v zapá-
lenom kĺbe pri RA podporuje rozvoj osteoklastogenézy, a to
jednak zvýšenou produkciou RANKL v mieste kostných
erózií a tiež súčasným znížením tvorby OPG, ktorý je pri-
rodzeným inhibítorom RANKL. Pacienti s aktívnou RA
majú vyššie hladiny RANKL v porovnaní so zdravými jed-
notlivcami, alebo pacientmi s inaktívnou RA a pomer med-
zi hladinou RANKL a OPG koreluje s rozsahom erózií kos-
ti. Efektívna inhibícia biologickej aktivity RANKL u RA
môže obmedziť proces fokálnej erózie kosti [1].

Denosumab je plne humánna monoklonálna protilátka,
ktorá sa s vysokou špecificitou a senzitivitou viaže na 

RANKL, čo má za následok zníženú osteoklastogenézu.
Denosumab predstavuje novú liečebnú možnosť, ktorá
ochraňuje pred deštruktívnym vplyvom ochorenia, ale
s chýbajúcim účinkom na zápalovú zložku. Denosumab ne-
mal vplyv na zúženie kĺbovej štrbiny, čo mohlo byť vplyvom
mechanizmu účinku alebo vplyvom fixných dávok denosu-
mabu používaných v štúdii. V obidvoch skupinách s deno-
sumabom bola v 3. mesiaci pozorovaná supresia pomeru
CTX-II/kreatinín, ktorá indikuje potenciál denosumabu na
redukciu erózií chrupky, táto supresia však nepretrvávala
v 6. a 12. mesiaci, z čoho sa predpokladalo, že dávky deno-
sumabu neboli dostatočné na redukciu poškodení chrupky
počas obdobia 6 mesiacov [6].

Bolo pozorované signifikantné zvýšenie BMD v oblasti
driekovej chrbtice, bedra, krčka femuru a trochantera u pa-
cientov liečených denosumabom, ktoré ale nebolo také vý-
znamné ako v štúdiách s PMO. Je niekoľko možných vy-
svetlení: jednak populácia štúdie bola rôznorodá, jednak RA
je rizikovým faktorom pre vznik osteopénie a osteoporózy,
tiež inklúzne kritériá nepožadovali prítomnosť nízkej BMD
pri začatí štúdie a mnohí pacienti mali normálnu kostnú
denzitu. Časť pacientov (n = 49) bolo pre výskyt osteoporó-
zy (PMO alebo steroidmi indukovanej) súčasne liečených
bisfosfonátmi. Sumárne pacienti liečení denosumabom ma-
li 2–4-krát väčší nárast BMD oproti pacientom liečeným len
bisfosfonátmi.

Predchádzajúce zistenia Deodhara a kol. potvrdili, že stra-
ta BMD u RA v oblasti rúk je prvým indikátorom progresie
kostných erózií, prediktorom zhoršenia ich funkcií a jej in-
hibícia by mohla pôsobiť preventívne pri funkčnom poško-
dení rúk, preto 56 pacientov malo sledované BMD v oblas-
ti ruky. Podávanie denosumabu u týchto pacientov viedlo
k inhibícii fokálnej straty kosti [7].

Výsledky štúdie 2. fázy potvrdili, že k MTX pridaná lieč-
ba denosumabom 2-krát ročne v porovnaní s placebom in-
hibuje štrukturálne poškodenie kosti, zlepšuje BMD a zni-
žuje kostný obrat u pacientov s RA, a to bez zvýšenia
výskytu nežiaducich účinkov. V predpokladanej III. fáze
klin. skúšania bude možné ozrejmiť dávkovaciu schému
lieč by osteoporózy pri RA. 
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Kalcimimetika v léčbě kostní a minerálové poruchy při chronickém
onemocnění ledvin (CKD-MBD): současný stav poznatků, 

nové informace a výhledy do budoucna
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SOUHRN
Dusilová Sulková S.: Kalcimimetika v léčbě kostní a minerálové poruchy při chronickém onemocnění ledvin (CKD-MBD): sou-
časný stav poznatků, nové informace a výhledy do budoucna
Kalcimimetika (cinacalcet hydrochlorid) modulují citlivost receptoru pro kalcium (CaR, calcium sensing receptor). Tento efekt zna-
mená nejen potlačení sekrece parathormonu, ale i inhibice aktivity i růstu příštítných tělísek. Od roku 2004 (u nás o něco málo po-
zději) je cinacalcet dostupný pro léčbu sekundární hyperparatyreózy u pacientů se selháním ledvin.
Sekundární hyperparatyreóza je sjednocujícím momentem komplexní poruchy minerálového a kostního metabolismu (CKD-MBD,
chronic kidney disease – mineral and bone disorder).
Text je zaměřen na účinek kalcimimetik na jednotlivé komponenty CKD-MBD (laboratorní, kostní a cévní). Jsou k dispozici velké
a dlouhodobé studie, včetně sdělení z reálné klinické praxe, která dokumentují velmi dobrou účinnost v léčbě sekundární hyperpara-
tyreózy (SHPT). Příznivě je ovlivněna i hyperfosfatémie, která selhání ledvin provází. Účinek na kost je pravděpodobný a v nejbližší
době očekáváme výstupy studie, která hodnotila kostní histomorfometrii před a po jednom roce léčby. Cinacalcet může zpomalovat
cévní kalcifikace dialyzovaných pacientů, i když stále neznáme postupy, jak cévní stěnu dialyzovaných pacientů před kalcifikacemi pl-
ně ochránit.
Cinacalcet dosud nemá schválenou indikaci pro SHPT v predialýze ani po transplantaci. I v těchto oblastech však jsou k dispozici da-
ta kontrolovaných studií. U transplantovaných pacientů může být výhodou současné snížení PTH a kalcémie a zároveň zvýšení fosfa-
témie (resp. úprava hypofosfatémie), zkušenosti jsou zatím omezené.
V budoucnu lze očekávat vývoj zaměřený na ovlivnění CaR i v jiných orgánech, nejen v příštítných tělískách. Již se objevily první zprá-
vy o vývoji třetí generace kalcimimetik, která mají potencovaný efekt v jiných tkáních a orgánech. Terapeutické ovlivnění CaR by tak
mohlo být příslibem pro další oblasti.

Klíčová slova: sekundární hyperparatyreóza, cinacalcet, calcium-sensing receptor, kalcifikace, kalciurie

SUMMARY
Dusilová Sulková S.: Calcimimetics in the treatment of chronic kidney disease-mineral and bone disorder (CKD-MBD): current
knowledge, new information and future prospects 
Calcimimetics (cinacalcet hydrochloride) modulate the calcium-sensing receptor (CaR). The effect means not only suppression of pa-
rathormone secretion but also inhibition of parathyroid activity and growth. Since 2004 (a bit later in the Czech Republic), cinacalcet
has been available for the treatment of secondary hyperparathyroidism (SHPT) in patients with kidney failure.
Secondary hyperparathyroidism is a unifying moment of chronic kidney disease-mineral and bone disorder (CKD-MBD).
The article is concerned with the effect of calcimimetics on individual CKD-MBD components (laboratory, bone and vascular). Large
and long-term studies are available, including those from the actual clinical practice, documenting very good effectiveness in the tre-
atment of SHPT. They also have beneficial effects on hyperphosphatemia accompanying kidney failure. The effect on bones is likely;
in the nearest future, results of a study assessing histomorphometry prior to and after one year of treatment should be published.
Cinacalcet may slow the process of vascular calcification in dialysis patients. However, it is still unknown how to provide dialysis pati-
ents with full protection against vascular wall calcifications.
As of now, cinacalcet has not been approved for the use in SHPT either prior to dialysis or after transplantation. Yet in these areas,
data from controlled studies are available. Transplanted patients may benefit from concurrent decrease of PTH and calcium levels and
increase of phosphate levels (hypophosphatemia treatment) but so far, the experiences have been limited.
In the future, CaR is likely to be modulated in other organs, not only in the parathyroids. First reports have appeared on the deve-
lopment of third-generation calcimimetics with potentiated effects in other tissues and organs. Thus, therapeutic modulation of CaR
may be promising for other areas as well. 
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Úvod
V roce 2004 byl institucí FDA (Food and Drug Admi -

nistration) v USA registrován cinacalcet hydrochlorid pro
léčbu sekundární hyperparatyreózy (SHPT) u pacientů s ter-
minálním selháním ledvin, léčených dialýzou. O rok pozdě-
ji byl přípravek dostupný i u nás. Registraci předcházely
rozsáhlé multicentrické mezinárodní placebem kontrolova-
né prospektivní klinické studie, sledující účinnost a bezpeč-
nost léčby SHPT. Charakteristickým laboratorním obrazem
byl pokles sérových koncentrací PTH a kalcia, který nastal
záhy po zahájení léčby a přetrvával (byť s určitými fluktua-
cemi) v průběhu léčby řadu měsíců. Kromě toho bylo kon-
stantně pozorováno i určité zlepšení hyperfosfatémie.

První práce o léčbě SHPT u dialyzovaných pacientů s ci-
nacalcetem byly publikovány v NEJM i v dalších prestiž-
ních časopisech [1,2,3]. Záhy poté se lék rozšířil do rutinní
klinické praxe a v současné době již rutinně patří do kom-
plexu léčby pokročilé SHPT při selhání ledvin.

Krátce poté (v roce 2006) se v rámci mezinárodní expert-
ní nefrologické aktivity KDIGO (Kidney Disease
Improving Global Outcome) definuje termín CKD-MBD
(chronic kidney disease – mineral and bone disorder) [4].
Podnětem pro tuto novou definici byla změna v chápání re-
nální kostní choroby, která nastala poté, co se opakovaně
a pevně prokázala souvislost mezi kostními, resp. minerálo-
vými změnami a kardiovaskulárními komplikacemi, které
podmiňují vysokou kardiovaskulární mortalitu dialyzova-
ných pacientů [5,6].

Termín CKD-MBD vyjadřuje vzájemný vztah mezi kost-
ní nemocí (renální osteopatií v užším slova smyslu) a cévní-
mi změnami (kalcifikacemi a jejich klinickými důsledky).
Definice rozlišuje tři komponenty  – laboratorní, kostní
a cévní. Laboratorní komponenta je vodítkem pro běžnou
diagnostiku i volbu a monitorování terapie SHPT a samotné
CKD-MBD. K základním sledovaným laboratorním para-
metrům patří sérové koncentrace kalcia, fosfátů, PTH a vi-
tamínu D. Kostní komponenta se opírá o histomorfometric-
ké změny a značí renální osteopatii v užším slova smyslu.
Cévní komponenta znamená nález cévních kalcifikací. Ty
jsou u onemocnění ledvin a zejména u selhání ledvin velmi
časté. Intenzita kalciových depozit je až řádově vyšší ve
srovnání s běžnou populací [7]. Zásadní roli v patogenezi
laboratorních i orgánových změn v kontextu CKD-MBD má
sekundární hyperparatyreóza (SHPT) spojená se selháním
ledvin (obrázek 1).

Příčiny sekundární hyperparatyreózy při CKD jsou po-
měrně dobře popsány (retence fosfátů, chybění hydroxylace
vitamínu  D v ledvinách). V dlouhodobém průběhu SHPT
jde nejen o hyperfunkci příštítných tělísek (nadměrná tvor-
ba i sekrece parathormonu), ale mění se i velikost a hmot-
nost tkáně (hyperplazie buněk, zvětšení tělísek až na
20–50ti násobek). Porucha nastává i na úrovni obou recep-
torů, receptoru pro kalcium i receptoru pro vitamín  D
(VDR) (přehledně například [8,9]).

Do zavedení kalcimimetik byly léčebné možnosti SHPT
omezené na kontrolu fosfatémie (což u pacientů se selháním
ledvin, a tedy chybějící možností mezidialyzační eliminace,
je dlouhodobě často nemožné bez rizika malnutrice) a na

podávání VDR aktivátorů (různé přípravky v různých sché-
matech) [10].

Kalcimimetika přinesla do léčby SHPT při selhání ledvin
kvalitativně zcela novou možnost. Tou je ovlivnění recepto-
ru pro kalcium (CaR, calcium sensing receptor). Cinacalcet
Hcl je kalcimimetikum II. generace, tedy nepůsobí mecha-
nismem vazby na receptor, ale moduluje (zvyšuje) citlivost
CaR na extracelulární koncentraci kalcia. Svým mechanis-
mem účinku i svým vlivem na sérovou koncentraci kalcia
a fosforu se zcela odlišuje od účinku VDR aktivátorů. Efekt
kalcimimetik není s účinkem VDR aktivace kompetitivní,
ale je naopak komplementární – cinacalcet a VDR aktiváto-
ry se navzájem v cílovém efektu (úprava SHPT) potencují
[11].

Cílem textu je shrnout aktuální poznatky, včetně závěrů
vybraných klinických studií z posledních let, a uvést i mož-
né další směry využití kalcimimetik. Článek je zaměřen
 především na jednotlivé komponenty CKD-MBD u dialyzo-
vaných pacientů. Je zmíněna i SHPT u pacientů v „predia-
lýze“ a užití cinacalcetu u hyperparatyreózy pacientů po ús-
pěšné transplantaci ledviny. Další indikace kalcimimetik ani
problematika léčby primární hyperparatyreózy nejsou do
textu zahrnuty.

Calcium-sensing receptor (CaR) a základní charakte-
ristika kalcimimetik 

Receptor pro kalcium (calcium-sensing receptor, CaR)
byl klonován a popsán v roce 1993 ve tkáni bovinních příš-
títných tělísek [12].

Jde o povrchový buněčný receptor o relativní molekulové
hmotnosti 121 kilodaltonů. Patří mezi receptory asociované
s proteinem G. Má tři části – intracelulární, transmembrá-
novou a extracelulární. Hlavní a nejvíce studovanou (avšak
zdaleka ne jedinou) tkání exprimující CaR jsou příštítná tě-
líska (PT). Fyziologická role CaR v PT je dobře známa –
zprostředkovává zpětnovazebný vztah mezi koncentracemi
ionizovaného kalcia a parathormonu v séru, přitom úlohou
této regulační smyčky se zpětnou vazbou je udržet stabilní
extracelulární koncentraci kalcia. 

Receptor pro kalcium registruje i nepatrné výchylky kal-
cémie. Krátkodobá hypokalcémie stimuluje okamžitou se-
kreci PTH z buněk do cirkulace. Z dlouhodobého hlediska
se aktivace CaR účastní i regulace tvorby parathormonu
a chronická chybějící stimulace CaR (protrahovaná hypo-
kalcémie) má výrazný proliferativní potenciál, tj. indukuje
hyperplazii příštítných tělísek. 

Sérové koncentrace ionizovaného kalcia jsou sice nejvý-
znamnějším, avšak nikoliv jediným faktorem, který ovliv-
ňuje CaR. K regulátorům CaR aktivity patří i magnezium
a další dvojmocné ionty, dále i ionty trojmocné a další látky,
avšak intenzita této interakce je mnohem slabší [13,14]. 

Z hlediska mechanismu působení na CaR lze rozlišit dva
typy kalcimimetik [14]. Kalcimimetika I. typu se navazují
přímo na extracelulární část receptoru CaR a působí jako
aktivátory receptoru. Fyziologickým a současně nejdůleži-
tějším kalcimimetikem I. typu je extracelulární ionizované
kalcium. Kalcimimetika II. typu reagují nikoliv s extracelu-
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lární, ale s transmembránovou částí receptoru. Nepůsobí
proto přímou aktivaci CaR, ale zvyšují jeho citlivost na ex-
tracelulární koncentraci kalcia. 

Jak již bylo uvedeno, cinacalcet hydrochlorid je kalcimi-
metikum II. typu, tj. je alosterickým modulátorem aktivity
CaR (zvyšuje citlivost CaR na extracelulární koncentraci
kalcia). Po podání kalcimimetika je sekrece příštítných tělí-
sek tlumena, aniž by se koncentrace kalcia v krvi zvýšila. 

Cinacalcet hydrochlorid je dosud výhradně perorální lék.
Schválenou indikací je sekundární hyperparatyreóza při
chronickém selhání ledvin, dále hyperkalcémie při karcino-
mu příštítných tělísek a vybrané případy primární hyperpa-
ratyreózy. Zaměření dalšího textu je prakticky výhradně
vztaženo k sekundární hyperparatyreóze nefrologických pa-
cientů.

V léčbě SHPT se lék podává jedenkrát denně. Gastro -
intestinální absorpce je významně vyšší (o 60 až 80 %) při
současném podání jídla – je tedy doporučováno lék podat
zásadně s jídlem či těsně po jídle. Na lačno se vstřebá jen
25 % podané dávky, tedy časový vztah mezi aplikací léku
a požitím stravy je velmi významný. Cinacalcet hydrochlo-
rid je lipofilní, je silně vázán na bílkoviny (není rozpustný
ve vodě, není tedy v krvi volný, ale vázaný). Vazba na pro-
teiny plazmy je až 95–97 %. Distribuční objem je velký (až
1 000 litrů).

Maximální efekt nastává za 2–4 hodiny po podání, kdy se
snižuje koncentrace PTH v séru, a to až o desítky procent,
následně se významně snižuje i koncentrace kalcia. Pokles
nastává již po první dávce, a stejně tak i po všech dávkách
dalších. Po dosažení svého minima se koncentrace PTH
i kalcia v krvi opět zvyšují, avšak až k výchozím hodnotám
se nevracejí. Pokles PTH i pokles kalcémie jsou závislé na
dávce, avšak rozdíl v účinku je menší než rozdíl v dávce.

Vztah mezi koncentrací ionizovaného kalcia a parathor-
monu je sigmoideální, ve střední oblasti koncentrací kalcia

nastává i s malou změnou kalcémie velká změna koncentra-
ce PTH. Při selhání ledvin je křivka celkově posunuta dole-
va, neboli pro pokles parathormonu je potřeba výrazně vyš-
ší koncentrace než za fyziologického stavu (tzv. set-point se
posunuje) [8]. Cinacalcet posunuje křivku zpět doleva, ne-
boli redukuje set-point. To znamená, že pro snížení sekrece
PTH, a tedy pro snížení koncentrace PTH v krvi postačí vý-
znamně nižší koncentrace kalcia [15].

Z praktického hlediska je velmi důležité zkontrolovat ča-
sový vztah mezi podáním léku a odběrem krve k posouzení
účinku léku. Pokud se odběr krve provede krátce po podání,
nebo v tu dobu, kdy je efekt maximální, je laboratorní úpra-
va hyperparatyreózy jen zdánlivá. V praxi našich dialyzač-
ních pracovišť se již vžilo, že odběr krve je prováděn nej -
méně 12 hodin po podání cinacalcetu.

Při užívání kalcimimetika je potřeba zkontrolovat možné
lékové interakce. Cinacalcet je částečně metabolizován en-
zymem CYP3A4. Současné podávání 200 mg ketokonazo-
lu, silného inhibitoru CYP3A4 dvakrát denně, vyvolalo při-
bližně dvojnásobné zvýšení hladiny cinacalcetu. Jestliže
pacient užívající kalcimimetikum zahájí nebo ukončí léčbu
silným inhibitorem (např. ketokonazol, itrakonazol, telithro-
mycin, vorikonazol, ritonavir) nebo induktorem (např. ri-
fampicin) tohoto enzymu, může být zapotřebí dávkování
kalcimimetika upravit. 

Dostupnost kalcimimetik není ovlivněna renální funkcí,
věkem ani pohlavím. Látka nepřechází přes dialyzační
membránu a vlastní dialyzační procedura (hemodialýza ani
peritoneální dialýza) nijak koncentraci kalcimimetika v krvi
neovlivňují.

Je zajímavé, že mechanismus poklesu kalcémie při terapii
cinacalcetem není dosud zcela jasný. Předpokládá se, že se
jedná o důsledek sníženého uvolňování kalcia ze skeletu
v důsledku snížených koncentrací PTH. Nelze vyloučit ani
přímý vliv cinacalcetu na kostní buňky, neboť receptor CaR
byl nalezen v kostních buňkách, v osteoblastech i osteoklas-
tech [16]. Je pravděpodobná i souvislost s indukcí produkce
kalcitoninu, který fyziologicky působí ukládání kalcia do
skeletu. Je možný i efekt v zažívacím traktu [17].

Pro úplnost je ještě vhodné zmínit nežádoucí účinky.
Vyskytují se mezi 5–10 % léčených pacientů a jsou zejmé-
na gastrointestinální (nauzea, zvracení).

Kalcimimetika v léčbě SHPT u dialyzovaných pacien-
tů – ovlivnění laboratorní komponententy CKD-MBD

Zkušenosti s kalcimimetiky u dialyzovaných pacientů
jsou v současné době již velmi rozsáhlé. Stejně jako v re-
gistračních studiích [1,2,3] se v běžné praxi posuzuje účin-
nost cinacalcetu v léčbě SHPT podle sérových koncentrací
parathormonu a současně se rutinně sleduje i kalcémie
a fosfatémie, tedy sledujeme pouze laboratorní komponentu
CKD-MBD.

Z mnoha různě rozsáhlých publikovaných sledování je
uvedeno několik nedávno publikovaných rozsáhlých národ-
ních studií s praktickým zaměřením.

Právě z hlediska každodenní klinické praxe je zajímavá
velká, byť retrospektivní, španělská multicentrická studie
nazvaná REHISET. Vyhodnotila dlouhodobou účinnost

Obrázek 1
Role sekundární hyperparathyreózy v kontextu CKD-MBD
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a bezpečnost léčby kalcimimetiky SHPT u 428 pacientů
(průměrný věk 60 let, 18 % diabetiků, medián délky dialy-
začního léčení 57,6 měsíců) [18]. Všichni pacienti měli při
zahájení podávání kalcimimetika těžkou hyperparatyreózu,
a to i přes dosavadní léčbu. Počáteční průměrná koncentra-
ce PTH při zahájení podávání kalcimimetika byla 941 pg/ml
(51 % pacientů mělo PTH vyšší než 800 pg/ml, a to i přes
konvenční léčbu VDR aktivátory a vazači fosfátů v zažíva-
cím traktu). Byly sledovány i známé nežádoucí účinky  –
nauzea se vyskytla přibližně v 5 % a dyspepsie rovněž při-
bližně v 5 %. Koncentrace PTH se při dlouhodobém podá-
vání cinacalcetu snížila na přibližně 415 pg/ml (o 56  %
vstupní hodnoty). Tři čtvrtiny pacientů dosáhly více než
30% poklesu PTH oproti vstupním koncentracím a u téměř
poloviny se koncentrace PTH snížila pod 300 pg/ml. Střední
(obvyklá) dávka cinacalcetu byla poměrně nízká, pohybova-
la se mezi 30 a 60 miligramy.

V období léčby kalcimimetiky byla paratyroidektomie in-
dikována jen u 5 % pacientů a jako non-respondéry označi-
li autoři celkem 12 % pacientů (nutnost paratyroidektomie
a/nebo setrvalé snížení PTH o méně než 30 %).

Obdobně i další studie potvrdily, že vřazení kalcimimetik
do terapie SHPT podstatně zlepšuje výsledky léčby [19,20].

Některé práce se snaží porovnat dva fixní léčebné postu-
py, opírající se výhradně o VDR aktivátory, či naopak o kal-
cimimetika, doplněná jen malými dávkami VDR aktivátorů.

Multicentrická evropská studie ECHO srovnávala účin-
nost cinacalcetu u dialyzovaných pacientů s rekurující či
perzistující hyperparatyreózou po předchozí paratyreoidek-
tomii (PTX) s pacienty se SHPT bez předchozí paratyreoi-
dektomie. U pacientů s předchozí PTX (N = 153) poklesla
koncentrace PTH z původních 856 pg/ml (medián) na 303
pg/ml po 12 měsících léčby, tj o 60 %, fosfatémie se snížila
o 15 % a kalcémie o 5 %. U druhé skupiny pacientů se kon-
centrace PTH snížila o 50 % (ze 717 na 335 pg/ml), fosfaté-
mie o 9 % a kalcémie o 6 %. Autoři této observační práce
uzavírají, že cinacalcet je bezpečnou a účinnou součástí léč-
by hyperparatyreózy a zvažují, že by tato léčba mohla snížit
nutnost paratyreoidektomií [19].

Názor, že je výhodné vřadit kalcimimetikum do léčby
časně a nečekat až na pokročilé fáze SHPT, se opírá o klí-
čovou roli CaR v patogenezi SHPT [21].

Zajímavý a klinicky užitečný je pohled na časový aspekt
podání kalcimimetik  – podání těsně před dialýzou [22].
Zjednodušeně – po hemodialýze s koncentrací kalcia 1,25
mmol/l nastává (krátkodobý?) vzestup koncentrace PTH.
Pokud však podáme kalcimimetikum těsně před hemodialý-
zou, vzestup PTH nenastane, neboť časový průběh hemodi-
alýzy se shoduje s průběhem maximálního farmakodyna-
mického účinku kalcimimetika. Současně nenastane ani
hypokalcémie vlivem kalcimimetika, neboť stále probíhá di-
fuze kalcia z dialyzačního roztoku. Podle našeho názoru je
překvapivé, že tento „letter to editor“ nebyl dále rozvinut
v klinické širší pozorování.

Další klinicky užitečný dopad může mít studie SENSOR,
která srovnává podávání kalcimimetika s jídlem během he-
modialýzy oproti podávání s prvním jídlem po skončení di-
alýzy. V každém rameni této otevřené studie u dialyzova-
ných pacientů se SHPT (PTH nad 300 pg/ml) bylo více než

300 osob. Pokles PTH pod 30 % výchozí hodnoty byl srov-
natelný (více než 50 % osob v  obou ramenech). Gastro -
intestinální tolerance byla poněkud lepší při podání mimo
dobu dialýzy, celkově se však nauzea vyskytla ojediněle (do
3 %) [23].

Kalcimimetika a kost
Zatímco laboratorní efekt u kalcimimetik je jednoznačný,

skutečný vliv na kostní metabolismus není přesně popsán
a dosud není prokázáno, že by příznivý laboratorní efekt
měl skutečně i dopad na úpravu abnormalit samotné kostní
tkáně.

Kostní buňky jsou vybaveny receptorem pro kalcium,
avšak funkční význam CaR v kostech byl dlouho nejedno-
značný [16]. Poslední zprávy poukazují na přítomnost CaR
v osteoblastech, v prekursorech osteoklastů a přinejmenším
v některých zralých osteoklastech. V linii osteoblastů má
CaR mitogenní účinek a podporuje i jejich zrání a účastní se
kostní tvorby a mineralizace. Naopak vysoká kalcémie (ces-
tou aktivace CaR) tlumí aktivitu osteoklastů a vede k jejich
apoptóze. To vše dává teoretický předpoklad pro to, že léč-
ba kalcimimetiky by mohla být pro vlastní kostní tkáň příz-
nivá, a to nikoliv zprostředkovaně, ale přímo.

Znalosti o kostní morfologii při léčbě kalcimimetiky však
stále ještě nemáme. V současné době probíhá finální ana -
lýza dat studie BONAFIDE. Jde o roční sledování dialy -
zovaných pacientů (hemodialyzovaných i peritoneálně
 dialyzovaných) s histomorfometricky prokázanou fibrózní
osteodystrofií v důsledku hyperparatyreózy. Kontrolní kost-
ní histomorfometrie byla vyšetřena po jednom roce léčby
kalcimimetiky podle definovaného schématu dávek i dopro-
vodných léčiv (doplnění VDR aktivátorů bylo možné). Jde
o poměrně velkou multicentrickou nadnárodní studii
(s  účastí dvou center z České republiky) a publikace vý-
sledků je očekávána v roce 2013.

Pro úplnost zmíníme dosavadní výsledky velmi malých
studií. Jedna z nich se týká 10 pacientů s funkční transplan-
tovanou ledvinou a perzistující SHPT s hyperkalcémií [24].
Prospektivně byl sledován kostní obrat, histomorfometrie
a kostní denzita před a po 18 až 24 měsících léčby cinacal-
cetem. Pokles vysokého kostního obratu nastal u 7 pacien-
tů, u dvou se naopak zvýšil, u jednoho zůstal beze změny.
Počet kostních trámců mírně klesl, ale jejich objem i tloušť-
ka zůstaly zachovány. Kostní denzita v oblasti femuru se
zvýšila u 7 pacientů. Nebyla zaznamenána žádná fraktura
kostí a funkce štěpu zůstala stabilní. Léčba kalcimimetikem
tedy v tomto případě měla nejen laboratorní, ale i morfolo-
gicky příznivý projev.

Další práce je japonských autorů [25]. Jde o čtyři jednot-
livé dlouhodobě hemodialyzované pacienty (délka dialyzač-
ní léčby před zahájením podávání kalcimimetik byla
u všech více než 84 měsíců, všichni měli velmi pokročilou
hyperparatyreózu). Biopsie byla provedena před a po 1 roce
podávání kalcimimetik. Objem fibrotizované kostní tkáně
klesl až na nulové hodnoty, stejně tak i objem nemineralizo-
vaného osteoidu.

Ve formě abstraktu, a poté jako součást přehledné práce
byly publikovány ještě zkušenosti u 32 hemodialyzovaných
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pacientů (19 léčeno cinacalcetem, 13 kontrolováno place-
bem) [26]. Kontrolní kostní histomorfometrické vyšetření
bylo provedeno po jednom roce léčby. Byla použita klasifi-
kace TMV, doporučená v definici kostní komponenty CKD-
MBD [4]. Dávky cinacalcetu se pohybovaly mezi 30 až 180
mg/denně tak, aby původní vysoká koncentrace PTH klesla
a současně aby se udržela trvale nad 200 pg/ml. Po léčbě
 bylo dokumentováno zřetelné snížení původně vysokého
kostního obratu (T – turnover). Úprava tohoto histomorfo-
metrického dynamického ukazatele korelovala s poklesem
PTH v krvi. Mineralizace kosti (M  – mineralization) ani
kostní objem (V – volume) se nezměnily.

Dosavadní data podporují možnost, že kalcimimetika
ovlivňují nejen laboratorní složku CKD-MBD, ale i přímo
kostní tkáň. Publikovány však dosud byly jen izolované zku-
šenosti či pilotní data. Ta pouze upozorňují, že efekt kalci-
mimetik na kost je třeba dále studovat.

Kalcimimetika a cévní stěna
Cévní kalcifikace jsou velmi závažným problémem

u CKD a zejména u pacientů v konečné fázi renálního sel -
hání (end-stage renal disease – ESRD), neboť představují
prognosticky nepříznivé kardiovaskulární riziko [4,6].

Receptor pro kalcium byl prokázán i v buňkách cévní stě-
ny (buňky hladké cévní svaloviny, endoteliální buňky).
Experimentální data svědčí pro možnou přímou aktivní roli
v ochraně cévní stěny před kalcifikací. Kromě toho lze usu-
zovat i na roli nepřímou, plynoucí z úpravy sekundární hy-
perparatyreózy (přehledně [27,28]).

Prospektivní studie ADVANCE (A randomized study to
evaluate the effects of cinacalcet plus low dose vitamin D on
vascular calcification in subjects with chronic kidney disea-
se receiving haemodialysis) ověřovala, zda kalcimimetika
zmírňují cévní komponentu CKD-MBD, tedy kalcifikace
cévní stěny [29].

Celkem 360 dialyzovaných pacientů se SHPT (průměrný
věk 61,5 let; 43  % žen, střední délka dialyzačního léčení
36,7 měsíců) bylo randomizováno do dvou skupin, které se
lišily léčbou hyperparatyreózy. V jedné skupině byly podá-
vány výhradně VDR aktivátory bez kalcimimetik. Ve druhé
byl základem léčby cinacalcet, s možným doplněním VDR
aktivátoru v malých dávkách (týdně 6 ug parikalcitolu či ji-
ného VDR aktivátoru v ekvivalentní dávce).

Dávkování kalcimimetik i VDR aktivátoru bylo vedeno
protokolem. Jako vazače fosfátů v zažívacím traktu byly po-
dávány výhradně kalciové preparáty.

Na vstupu a po jednom roce sledování bylo vyšetřeno me-
todou komputerové tomografie (CT) kalcifikační skóre.
Podmínkou zařazení bylo skóre vyšší než 30 Agatstonových
jednotek, konkrétní charakteristika (ve 37 % bylo v rozme-
zí 30–399, ve 26 % v rozmezí 400–999 a 37 % pacientů mě-
lo skóre vyšší než 1 000) potvrdila vysokou kalcifikační zá-
těž dialyzovaných pacientů.

Primárním cílem bylo určit, zda procentuální změna kal-
cifikačního skóre vyjádřeného v Agatstonových jednotkách
je mezi skupinami odlišná [29,30].

Výsledky ukázaly progresi kalcifikací, a to v obou sledo-
vaných skupinách (zvýšení Agatstonova skóre o 24 % při
léčbě kalcimimetiky; nárůst o 31 % při léčbě výhradně VDR

aktivátory). Rozdíl mezi oběma rameny nedosáhl statistické
významnosti (p = 0,07). Pokud se však změna kalcifikační-
ho skóre posuzovala jinou metodou (volumetrické kalcifi-
kační skóre), byla statistická významnost rozdílu dosažena
[31]. Ve studii však u části pacientů nebyl dodržen proto-
kol – dávky VDR aktivátorů přidané ke kalcimimetiku byly
vyšší než povolené. Ve snaze porovnat obě původně zamýš-
lené léčebné strategie, byla provedena dodatečná post-hoc
analýza, kde byli zavzati jen ti pacienti, u kterých byl pro-
tokol dodržen [31]. Tato dodatečná analýza ukázala progre-
si kalcifikací i u pacientů léčených cinacalcetem a malými
dávkami VDRA, avšak nárůst byl 17,8 %, tedy podstatně
méně než při podávání VDR aktivátorů bez kalcimimetik
(p < 0,02). Z dat studie ADVANCE vyplývá, že kalcifikace
cév jsou u dialyzovaných pacientů skutečně závažné a ve
své podstatě progresivní, progrese je zřejmě mírnější při
kombinaci kalcimimetika a malé dávky VDR aktivátoru. Je
však třeba poznamenat, že všichni pacienti měli kalciové
vazače (podaná dávka elementárního kalcia během jednoho
roku kolem 300 g). Nelze vyloučit, že nálezy by byly jiné,
pokud by vazače fosfátů v zažívacím traktu byly nekalciové.
Do budoucna bude určitě potřeba oddělit strategie snižující
PTH od strategií ovlivňujících bilanci kalcia.

Shrnutí efektu kalcimimetik na jednotlivé komponen-
ty CKD-MBD 

Z hlediska tří komponent CKD-MBD u dialyzovaných
pacientů je evidentní a jednoznačné, že kalcimimetika sni-
žují koncentrace PTH, což ostatně je jejich požadovaným
účinkem (indikace v léčbě SHPT). Souběžně snižují kalcé-
mii (nutno monitorovat) a nezvyšují či dokonce mírně sni-
žují fosfatémii. Efekt na cévní stěnu je dosud pouze experi-
mentální – předpoklad, že zmírňují progresi kalcifikací, se
potvrdil až v post-hoc analýze randomizované studie; regre-
se kalcifikací v daném schématu léčby nenastala. Efekt na
kostní tkáň je velmi málo prozkoumán. Z hlediska terapie
kostní komponenty CKD-MBD jsou očekávána data již
uskutečněné studie, připravované k publikaci. Nesoulad me-
zi znalostmi o účinku cinacalcetu na laboratorní komponen-
tu a na strukturu cílových orgánů v rámci definice CKD-
MBD tedy stále trvá.

Pro úplnost ještě zmíníme efekt kalcimimetika na tkáň
příštítných tělísek. Suprese sekrece PTH vlivem kalcimime-
tik je jednoznačná. Jak je to však s regresí hyperplazie? Je
známo, že CaR má v patogenezi hyperplazie důležitou roli
[8].

Hypoteticky by tedy kalcimimetika mohla zastavit další
růst příštítných tělísek a možná i vést k jejich regresi [32].
V poslední době bylo několikrát popsáno, že při léčbě kal-
cimimetiky nastává určitá regrese velikosti příštítných tělí-
sek, dokumentovaná dostatečně citlivým sonografickým
vyšetřením [33,34]. Data jsou však na malých souborech
pacientů.

Kalcimimetika u sekundární hyperparatyreózy po
transplantaci ledviny 

Sekundární hyperparatyreóza je přítomna u více než tří
čtvrtin pacientů přicházejících k transplantaci. Často trvá

kosti 0412:kosti 4/2008 fin  15.1.13  16:03  Stránka 34



PŘEHLEDOVÝ ČLÁNEK

Osteologický bulletin 2012 č. 4 roč. 17 155

řadu let. Po úspěšné transplantaci ledviny (TxL) se SHPT
může vyvíjet trojím způsobem [35,36,37]. Může se postup-
ně upravit, či může dlouhodobě přetrvávat a konečně u ně-
kterých pacientů může progredovat. Souběžně však je
 klinický a laboratorní obraz hyperparatyreózy po transplan-
taci a i její vývoj v čase modifikován nejen úspěšností ob-
novy renální funkce po transplantaci, ale i stavem zásob vi-
tamínu D v organismu, předchozí léčbou SHPT, délkou
trvání a intenzitou SHPT před TxL a dalšími okolnostmi
(včetně kortikoterapie a léčby imunosupresivy  – zejména
kalcineurinovými inhibitory po TxL).

Úprava hyperfunkce příštítných tělísek nastává tehdy, po-
kud dobře funkční ledvina zajistí hydroxylaci vitamínu D na
kalcitriol a vyloučení fosforu a tyto fyziologické okolnosti
jsou schopny hyperparatyreózu utlumit.

Perzistující hyperparatyreóza po úspěšné transplantaci
ukazuje, že hyperparatyreóza je zřejmě podmíněna hyperp-
lazií příštítných tělísek, která přetrvává i při úpravě původ-
ních patogenetických podnětů.

Vzácně však může nastat i prudké zhoršení hyperpara-
tyreózy po úspěšné TxL. Po obnovení renální funkce již to-
tiž není přítomna tzv. „rezistence skeletu na účinek parat-
hormonu“, spojená se selháním ledvin, která vlastně kost do
určité míry před účinkem parathormonu chrání. Tato akcen-
tovaná hyperparatyreóza po TxL je charakterizována výraz-
nou a trvající hyperkalcémií a hypofosfatémií a vysokou
koncentrací PTH (avšak koncentrace PTH mohou být nižší,
než v období před transplantací).

Perzistující hyperparatyreóza je po transplantaci ledviny
častá. Pro ilustraci – ve velké analýze více než 1 000 trans-
plantovaných pacientů přetrvávala vysoká koncentrace PTH
(více než 2,5 násobek horního referenčního rozmezí) po do-
bu čtyři a více let přibližně u 17 % osob [38]. Kromě toho,
že je SHPT po TxL častá, je dokumentováno, že je riziková
v několika aspektech. Podstatně zhoršuje kostní metabolis-
mus a strukturu a spolu s kortikoidy se významně podílí na
poklesu kostní denzity a riziku fraktur. Kromě nepříznivého
vlivu může SHPT podle některých zpráv přispívat k dys-
funkci štěpu, nefrokalcinóze a cévním kalcifikacím [39].

Jaká je role kalcimimetik v léčbě SHPT po transplantaci?
Především je nutno uvést, že cinacalcet nemá schválenou in-
dikaci pro léčbu SHPT u transplantovaných pacientů. Přesto
se však někdy užívá, jde však o indikaci „off-label“.

Publikace se zaměřují jednak na určení specifických
změn kinetiky a dynamiky kalcimimetika u transplantova-
ných pacientů (včetně možných interakcí s imunosupresivy
a včetně sledování nejen sérových, ale i močových koncent-
rací kalcia a fosfátů) a dále na vlastní efekt na sekundární
hyperparatyreózu po TxL.

Byla sledována farmakokinetika a farmakodynamika ci-
nacalcetu u 10 pacientů s perzistující SHPT po TxL [40].
Cinacalcet byl podáván jedenkrát denně v dávce 30 mg dva
týdny, poté v dávce 60 mg opět dva týdny. Sledována byla
i fosfaturie a kalciurie. Clearance cinacalcetu po perorálním
podání byla přibližně 130 litrů/hod. po dávce 30 mg/den
a přibližně 93 litrů po dávce 60 mg. Frakční exkrece kalcia
se zvýšila během osmi hodin z 0,85 % na 1,53 % (efekt dáv-
ky 30 mg) a na 1,92 % (dávka 60 mg), funkce štěpu se ne-
změnila.

Farmakokinetika i farmakodynamika cinacalcetu vykazo-
vala velmi silnou interindividuální variabilitu – velké od-
chylky mezi jednotlivými studovanými osobami. Rozdíly
mezi minimální a maximální hodnotou AUC i maximální
koncentrací léku v krvi byly mezi jednotlivými pacienty až
pětinásobné. Efekt byl závislý na dávce, avšak nikoliv pro-
porcionálně. Zvýšení dávky z 30 na 60 mg vedlo k nárůstu
AUC o 30 % (tj. na 1,3 násobek). Pokles koncentrace PTH
po podání léku dosáhl maxima za 3 hodiny a dosahoval
60 % původní koncentrace PTH při 30 mg dávce a 68 % při
60 mg dávce. Pokles PTH se tedy zvyšuje s podanou dáv-
kou, avšak jen částečně, dvojnásobná dávka neznamená
dvojnásobný efekt. Autoři uzavírají, že nastává efektivní po-
kles koncentrací PTH i kalcia v krvi, avšak nastává i pře-
chodná hyperkalciurie, která potencionálně může zvýšit ri-
ziko nefrokalcinózy [40].

Byla studována interakce kalcimimetik a imunosupresiv-
ní léčby. Cinacalcet snížil plochu pod křivkou (area under
curve – AUC) takrolimu o 14 %, zatímco farmakokinetické
ukazatele cyklosporinu  A (CyA) a mykofenolátu nebyly
ovlivněny. Dalším důležitým zjištěním byl vzestup metabo-
litu CyA nazvaného AM19. Tento metabolit je dlouho po-
važován za neurotoxický. Je totiž známá nefrotoxicita cy -
klosporinu A, proto je kladen velký důraz na monitorování
terapeutických hladin v transplantologii. Je zvažováno, že
zvýšení AM19 může být spojeno s pozorovaným zhoršením
funkce štěpu u pacientů léčených souběžně CyA a cinacal-
cetem, avšak data jsou jen pilotní [41].

Laboratorní charakteristika sekundární hyperparatyreózy
po transplantaci je zcela odlišná ve srovnání s nálezem při
selhání ledvin. Sérová koncentrace kalcia je zvýšená až vy-
soká, koncentrace PTH je zvýšená, i když méně než před
transplantací. Zejména důležitá je změna koncentrace fos -
fátů v séru. Pro období před transplantací (tedy pro dia -
lyzační léčení) je typická hyperfosfatémie, zatímco pro hy-
perparatyreózu po transplantaci je naopak příznačná
hypofosfatémie. Pro ilustraci – 85 % transplantovaných pa-
cientů zaznamenalo fosfatémii nižší než 0,8 mmol/l a 37 %
dokonce nižší než 0,5 mmol/l [42]. V pozadí těchto labora-
torních abnormalit stojí nejen vlastní fosfaturický účinek
parathormonu v ledvinách, ale i zřejmě fosfaturicky působí-
cí FGF-23 [42,43].

Z vlastností kalcimimetik lze usuzovat, že uvedený labo-
ratorní komplex může být příznivě ovlivněn ve všech třech
ukazatelích (koncentrace PTH, kalcémie a fosfatémie).
Pokles kalcémie i pokles sérové koncentrace PTH je při po-
dání kalcimimetik obvyklý bez ohledu na funkci ledvin. Lze
odvodit, že po snížení koncentrace PTH v krvi nastane zvý-
šení koncentrace fosfátů v séru [42,44,45]. Zatímco při
chronických nemocech ledvin bychom se tohoto účinku
obávali (neboť pacienti i při hyperparatyreóze nemají hypo-
fosfatémii, a naopak mají zřetelné riziko hyperfosfatémie),
u transplantovaných pacientů je úprava hypofosfatémie pro-
spěšná. Jak však bylo již uvedeno, stále jde o indikaci „off-
label“.

První zpráva o účinku cinacalcetu na SHPT po transplan-
taci ledviny byla publikována již v roce 2005 [46]. Poté ná-
sledovaly další. Nedávno byl publikován jejich přehled [45].
Jde celkem o 15 prací (z nich 5 retrospektivních), s délkou
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trvání od 1,5 do 18 měsíců. Maximální počet sledovaných
osob byl 51, jde tedy vesměs o malá pozorování. Maximální
podávaná dávka cinacalcetu byla 30–60 mg, ve třech studi-
ích však až 120–180 mg. Pokles kalcémie byl zaznamenán
vždy. Fosfatémie se zvýšila ve třinácti sledováních, ve dvou
zůstala nezměněna. Procentuální zvýšení se pohybovalo
mezi 6–28 % vstupních koncentrací. Pokles PTH byl rovněž
pravidlem, koncentrace klesly o 13–57 %. Jen některé práce
sledovaly změny močového vylučování kalcia a fosforu.
Dvě zaznamenaly vzestup a dvě naopak pokles kalciurie.
Tři ze čtyř zaznamenaly očekávaný pokles fosfaturie. Čtyři
práce zaznamenaly zvýšení a dvě zaznamenaly snížení kon-
centrace kreatininu v séru. Autoři uzavírají, že cinacalcet
může představovat efektivní léčebný postup u perzistující
SHPT po transplantaci ledviny – kromě poklesu sérových
koncentrací se upraví i hyperkalcémie a hypofosfatémie
[45]. Je však třeba mít stále na paměti změny vylučování
kalcia a fosfátů do moče a z toho plynoucí určité hypotetic-
ké riziko nefrokalcinózy a snížení funkce štěpu. Proto před
schválením indikace musí ještě proběhnout kontrolované
rozsáhlé studie, dosavadní malá pozorování nestačí.

Nyní byla publikována další metaanalýza již celkem 21
prospektivních a retrospektivních studií uskutečněných
v období 2004–2012 (leden) u transplantovaných pacientů
se SHPT. Byly analyzovány laboratorní změny, tj. změny
koncentrace kalcia, fosfátů, parathormonu a kreatininu v sé-
ru. Celkový počet pacientů byl 411 (tedy osmkrát více, než
v předchozí metaanalýze), doba sledování 3–24 měsíců.
Koncentrace kalcia podle očekávání poklesla, střední pokles
byl o 0,28 mmol/l, fosfatémie se zvýšila o 0,15 mmol/l
a koncentrace PTH klesla o 102 pg/ml. Sérová koncentrace
kreatininu se nezměnila. I tyto příznivé výsledky je však
třeba interpretovat s vědomím, že se stále jedná o malý po-
čet sledovaných osob a že studie byly vesměs nekontrolova-
né a nezaslepené [47].

Kalcimimetika v predialýze
Termín predialýza není exaktně definovaný, avšak přesto

je často používaný. V běžné komunikaci nefrologů je tímto
termínem míněno období, ve kterém je pacient s pokroči-
lým chronickým onemocněním ledvin již připravován na di-
alýzu, na náhradu funkce ledvin, ale dialyzován či trans-
plantován není, neboť pokles funkce to dosud nevyžaduje.
Obvykle je funkce snížena již pod jednu čtvrtinu fyziolo-
gické funkce – pacient dosáhl stadia CKD4. V tomto obdo-
bí jsou již evidentně přítomny doprovodné metabolické
komplikace chronického onemocnění ledvin, včetně poru-
chy metabolismu kalcia, fosfátů a vitamínu D. Většina paci-
entů v predialýze má sekundární hyperparatyreózu, což vy-
plývá z poklesu vylučovací i endokrinní renální aktivity.

Kalcimimetika nemají schválenou indikaci pro léčbu hy-
perparatyreózy při CKD u pacientů dosud nedialyzovaných.
Ale i u těchto pacientů proběhly placebem kontrolované stu-
die, a jsou tak k dispozici nejen odvozené teoretické před-
poklady, ale i reálné klinické výstupy [48,49].

V průběhu 18 týdnů sledování se při podávání placeba
koncentrace PTH prakticky neměnila (nárůst o 6 %), zatím-
co při léčbě cinacalcetem se již po jednom týdnu významně

snížila, a toto snížení přetrvávalo po celou dobu léčby, do-
sahovalo průměrně 32 %. Více než polovina léčených osob
dosáhla primárního cíle, kterým bylo snížení vstupní kon-
centrace PTH o 30 a více procent [48].

Ve dvojitě zaslepené randomizované studii trvající 32 týd-
nů, zahrnující celkem 404 osob s CKD stadia 3–4 se u kon-
trolní skupiny koncentrace PTH nezměnila, zatímco při léč-
bě kalcimimetiky klesla o 43 %. Souběžně klesla kalcémie
o 9 % a fosfatémie se zvýšila o 21 %. [49]. Autoři uzavíra-
jí, že i v predialýze kalcimimetikum účinně snižuje kon-
centraci PTH, avšak současně snižuje kalcémii a zvyšuje
fosfatémii.

Na tyto práce navázaly literární diskuze, které uváděly ur-
čité argumenty pro i proti užití kalcimimetik v predialýze
[50]. U těchto pacientů je ještě funkční renální tkáň, proto
na rozdíl od dialyzovaných pacientů je třeba zvažovat efekt
cinacalcetu i v ledvinách. Tento renální efekt spočívá ve
zvýšení kalciurie a snížení fosfaturie. Důsledkem je pokles
koncentrace kalcia v krvi a naopak vzestup fosfatémie. Oba
tyto účinky jsou považovány za negativní – pacienti v pre-
dialýze se sekundární hyperparatyreózou nemají hypofosfa-
témii a každé zvýšení fosfatémie je nežádoucí.

Argumenty „pro“ lze zjednodušeně shrnout následovně:
stimulace příštítných tělísek v predialýze vede nejen k hy-
perfunkci, ale i k proliferační aktivitě a k hyperplazii tělísek.
Pokud hyperplazie vznikne, je trvalá, neboť apoptóza buněk
příštítných tělísek je extrémně pomalá. Stimulem pro mito-
tickou aktivitu, a tedy pro hyperplazii, je i malý pokles kal-
cémie, respektive chybějící stimulace CaR. Pokud by tedy
kalcimimetika byla použita ve včasných fázích hyperparaty-
reózy, lze očekávat menší riziko hyperplazie. Tento benefit
převýší případné riziko hypokalcémie, protože tu lze snad-
no detekovat a korigovat pomocí VDR aktivátorů a suple-
mentací kalcia [51]. Argumenty „proti“ se opírají právě o ri-
ziko hypokalcémie, o zvýšení fosfatémie a dále i možností
zhoršení renální funkce [52].

Kalcimimetika a „tvrdá data“ – mortalita, morbidita
a kvalita života 

První sdělení, které dokumentovalo klinický a nikoliv jen
laboratorní efekt kalcimimetik, bylo publikováno již v roce
2005, neboli krátce po dokončení registračních klinických
studií [53]. Při sumárním zhodnocení čtyř randomizova-
ných kontrolovaných studií bylo dokumentováno zlepšení
kvality života (funkční zdatnost v příslušných komponen-
tách nástroje SF-36), včetně zmírnění bolestí. Dokonce by-
lo pozorováno snížení rizika fraktur, a to o přibližně polovi-
nu. Počet hospitalizací z kardiovaskulárních příčin byl nižší
přibližně o 40  % v porovnání s placebem kontrolovanou
skupinou. Velmi výrazný (více než 10ti násobný), avšak ne-
překvapivý, byl rozdíl v četnosti indikací paratyreoidekto-
mie, kdy kalcimimetika umožnila konzervativní léčbu bez
PTX.

V roce 2010 byla publikována observační studie, která vy-
hodnotila prospektivně zaznamenávaná data u téměř 20 ti-
síc dialyzovaných pacientů, léčených injekčními VDR ak -
tivátory. Z nich necelých 6 000 pacientů bylo léčeno
i kalcimimetiky. Délka sledování byla až 26 měsíců, data
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byla zaznamenávána od roku 2004. V základním statistic-
kém modelu i po adjustaci na řadu modifikujících faktorů
byla kardiovaskulární prognóza pacientů léčených souběžně
kalcimimetiky příznivější. Celková mortalita byla při léčbě
kalcimimetiky o 27 % nižší (RR 0,73, 95% interval spoleh-
livosti 0,68–0,78; p < 0,0001) než u pacientů léčených vý-
hradně VDR aktivátory [54]. Práce však nemá kontrolovaný
design, a není z ní tedy možné odvodit průkazné závěry, při-
spívá však k poznatkům o klinickém (nejen laboratorním)
efektu kalcimimetik.

Na podzim roku 2012 byla publikována dlouho očekáva-
ná studie EVOLVE [55]. Celkem 3 883 hemodialyzovaných
pacientů se SHPT (medián PTH 693 pg/ml) bylo léčeno kal-
cimimetiky či placebem, spolu s dalšími léky, včetně VDR
aktivátorů a vazačů fosfátů. Délka sledování byla až 64 mě-
síců, a to proto, že byla navržena jako “event-driven”, nebo-
li byla předem stanovena nikoliv doba sledování, ale počet
sledovaných událostí. Cílem bylo ověřit předpoklad, že kar-
diovaskulární komplikace (jako primární složený cíl) jsou
méně časté při léčbě kalcimimetiky. K tomuto posouzení
bylo nutno dosáhnout primárního složeného cíle u 1 882 pa-
cientů. Původní předpoklad sám o sobě potvrzen nebyl,
avšak studie je v současné době předmětem doplňujících
analýz, mimo jiné proto, že v primárním cíli, a tím i v pri-
mární analýze, nebyl zohledněn věk pacientů, a též proto, že
i v placebem kontrolované větvi byla nakonec nezanedba-
telná část pacientů léčena kalcimimetiky. Po adjustaci na
věk je výsledek příznivější pro rameno léčené kalcimimeti-
ky. Na definitivní závěry této studie je tedy ještě brzy.

Poznámky ke specifickým situacím
Jen velmi málo zkušeností bylo popsáno s cinacalcetem

v léčbě SHPT u dialyzovaných dětí. Příznivá úprava SHPT
nastala s dávkou 0,25 mg/kg tělesné hmotnosti, tedy při-
bližně s poloviční dávkou ve srovnání s dospělými pacienty
[56].

U pacientů léčených peritoneální dialýzou se postupuje
stejným způsobem, jako u léčených hemodialýzou [57].

Specifickou situací je využití kalcimimetik v léčbě kalci-
fylaxe. Jde o velmi obávánou, byť naštěstí vzácnou kompli-
kaci, která se vyskytuje obvykle, avšak nikoliv výhradně,
u dialyzovaných pacientů s hyperparatyreózou a hyperfosfa-
témií. Ve své podstatě se jedná o nekrózu tkáně podkoží,
často velkého rozsahu. Ischémie či nekróza nastává po uzá-
věru přívodných i odvodných cév zejména na úrovni mikro-
cirkulace, tento uzávěr je podmíněn kalcifikací stěny spolu
s intravaskulární trombózou. Nekrotická oblast se obvykle
záhy infikuje, hrozí sepse. V léčbě je absolutním požadav-
kem radikálně upravit fosfokalciový metabolismus a hyper-
paratyreózu. V několika pracích je dokumentováno, že
v komplexu léčebných postupů se pozitivně uplatňují kalci-
mimetika [58,59].

Výhledy do budoucna
Kalcimimetika jsou zavedenou součástí komplexní léčby

SHPT při selhání ledvin. Pro léčbu SHPT u pacientů s jiný-
mi stadii CKD (CKD3-4; transplantovaní pacienti) cinacal-

cet dosud registraci nemá, nadále jde o indikaci „off-label“
[60]. Probíhají další kontrolované studie u transplantova-
ných pacientů se SHPT, které navazují na předchozí jedno-
tlivé zkušenosti. Pokud se potvrdí nejen jejich účinnost, ale
i bezpečnost zejména ve vztahu k funkci transplantované
ledviny, lze očekávat schválení. Naopak pro CKD3-4 se
schválení cinacalcetu neočekává a úvahy se posunují smě-
rem k vývoji nových molekul s efektem na CaR (viz níže).

Dále lze očekávat výstupy, které porovnávají různé léčeb-
né strategie s vřazením kalcimimetik ve snaze najít opti-
mální léčebnou kombinaci či dávkovací schéma [19,21,61,
62,63]. Vzhledem k velmi pestrému obrazu i průběhu SHPT
při selhání ledvin je však otázkou, zda-li se podaří najít jed-
notný postup [64]. Velké diskuze, včetně doplňujících ana-
lýz a stanovisek k nim jsou očekávány pro výstupy studie
EVOLVE [55].

Dalším krokem je vývoj parenterálně (intravenózně) po-
dávaného kalcimimetika. V současné době jsou v přípravě
klinické zkoušky u hemodialyzovaných pacientů.

Receptor pro kalcium, na který kalcimimetika působí, ne-
ní omezen na příštítná tělíska, ale je exprimován v řadě tká-
ní. K nejvýznamnějším zřejmě patří kost a ledviny, ale ve
výzkumu je i efekt v zažívacím traktu a v pankreatu a v dal-
ších systémech [17]. Nové či podrobnější poznatky lze oče-
kávat v oblasti vlivu kalcimimetik na cévní stěnu ve smyslu
zmírnění periferní rezistence na tkáň ledvin, kdy byla po-
psána stabilizace podocytů a ochrana glomerulů před toxic-
kým poškozením v experimentu. Rovněž je zvažována role
kalcimimetik v zažívacím traktu a v kostní dřeni [13,14,65,
66,67].

Kalcimimetika, která by oddělila účinek na příštítná tělís-
ka od hypokalcemizujícího efektu by pravděpodobně umož-
nila léčbu pacientů v časnějších fázích CKD [68]. Již byla
vyvinuta molekula kalcimimetika III. generace. V experi-
mentu u 5/6 nefrektomovaných krys nastalo efektivní sníže-
ní PTH, bez ovlivnění sekrece kalcitoninu a bez hypokalcé-
mie.

Vývoj poznatků o kalcimimeticích a jejich terapeutickém
využití tedy stále pokračuje a rýsuje se nejen rozšíření vyu-
žití stávajícího přípravku, ale i vývoj nové aplikační formy
a nové generace molekuly s efektem na CaR.

Dedikace grantu: IGA MZ CR č. NT/11355-4.
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J Bone Miner Res. 2011 Dec;26(12):2804–2811.
Patients with sclerosteosis and disease carriers: Human
models of the effect of sclerostin on bone turnover.
van Lierop AH, Hamdy NA, Hamersma H, van
Bezooijen RL, Power J, Loveridge N, Papapoulos SE.

Sklerosteóza je vzácná kostní sklerozující dysplázie způ-
sobená inaktivační mutací SOST genu, který kóduje tvorbu
negativního regulátoru kostní formace, sklerostinu. Cílů té-
to studie bylo několik: 1. určit, jak chybění sklerostinu u ne-
mocných se sklerosteózou ovlivňuje kostní obrat; 2. zjistit,
zda u přenašečů této mutace je syntéza sklerostinu nějak
snížená a pokud ano, do jaké míry to má dopad na jejich fe-
notyp a kostní formaci. Autoři vyšetřili celkem 19 pacientů
se sklerosteózou, 26 heterozygotních nosičů C69T SOST
mutace a 77 zdravých jedinců. U všech vyšetřili sérové kon-
centrace sklerostinu, aminoterminálního propeptidu proko-
lagenu I. typu (P1NP) a C-terminální telopeptid kolagenu
I. typu (CTX). U šesti nemocných a čtyř zdravých osob by-
ly rovněž vyšetřeny vzorky kortikální kosti získané při běž-
ném chirurgickém zákroku. V séru nemocných nebyl skle-
rostin detekovatelný, ale bylo jej možno změřit u všech
přenašečů (střední hodnota 15,5 pg/ml; 95% interval spo-
lehlivosti CI 13,7–17,2 pg/ml), u nichž ovšem dosahoval vý-
znamně nižších koncentrací než u zdravých kontrol (40,0
pg/ml; 95% CI 36,9–42,7 pg/ml; p < 0,001). Koncentrace
P1NP dosahovaly nejvyšších hodnot u nemocných (střední
hodnota 153,7 ng/ml; 95% CI 100,5–206,9 ng/ml; p = 0,01
vůči přenašečům; p = 0,002 vůči kontrolám). Přenašeči mě-
li významně vyšší koncentrace P1NP (58,3 ng/ml; 95% CI
47,0–69,6 ng/ml) než kontrolní jedinci (37,8 ng/ml; 95% CI
34,9–42,0 ng/ml; p = 0,006). U nemocných a přenašečů kle-
saly sérové koncentrace P1NP s věkem a dosáhly plateau po
dvacátém roce života. U přenašečů mutace a jim věkem
i pohlavím odpovídajících kontrol byla nalezena negativní
korelace mezi sérovou koncentrací sklerostinu a P1NP
(r = 0,40; p = 0,008). Střední hodnoty CTX se po korekci na
věk pohybovaly v normálním rozmezí, mezi nemocnými ani
přenašeči se nelišily (p = 0,22). Výsledky práce poskytují in
vivo důkaz zvýšené kostní formace způsobené chyběním
nebo sníženou tvorbou sklerostinu. Také napovídají, že po-
tlačení sklerostinu může být titrovatelné, protože snížené
koncentrace sklerostinu u přenašečů nevedou k žádné mani-
festaci choroby, ale již mají pozitivní účinek na kostní hmo-
tu. Úlohu sklerostinu při resorpci kosti bude třeba ještě de-
tailně prostudovat.

J Nutr Biochem. 2012 Jan;23(1):60–68.
Dietary supplementation with dried plum prevents ova-
riectomy-induced bone loss while modulating the immu-
ne response in C57BL/6J mice.
Rendina E, Lim YF, Marlow D, Wang Y, Clarke SL,
Kuvibidila S, Lucas EA, Smith BJ.

Práce byla věnována účinkům sušených švestek na změny
kostního metabolismu a imunitní odpovědi při deficitu ova-
riálních hormonů. Dospělé samičky C57BL/6J myší pod-

stoupily operaci, při níž část z nich byla ovariektomována
(OVX), část ponechána s nedotčenými ovarii jako kontrolní
skupina. Kontrolní skupina dostávala definovanou stravu
AI-93, ovariektomovaná zvířata byla živena dietou obsahu-
jící 0 %, 5 %, 15 % nebo 25 % sušených švestek; tedy stra-
vou srovnatelnou s kontrolami či nízkou (low dried plum,
LDP), střední (MDP) nebo vysokou (HDP) dávkou.
Podávání HDP stravy po čtyři týdny bylo schopno u OVX
myší zabránit poklesu denzity i obsahu kostního minerálu
v oblasti páteře. Úbytku trabekulární kosti v obratlech a pro-
ximální tibii po ovariektomii bylo možno předejít vysokou
dávkou sušených švestek. V obratlech, dokonce došlo k vý-
znamnému (p < 0,05) vzestupu pevnosti a tuhosti kostní tká-
ně. V kostní dřeni byla u OVX zvířat potlačena populace
granulocytů a monocytů, stoupalo zastoupení lymfoblastů.
MDP a HDP tyto změny zvrátily na úroveň kontrolní skupi-
ny. Ukázalo se také, že sušené švestky vedou k potlačení
lymfocytární produkce TNF-alfa splenocyty při stimulaci
konkavalinem. Uvedená pozorování naznačují, že sušené
švestky mají pozitivní vliv na strukturální i biomechanické
vlastnosti kostní tkáně při současné úpravě myeloidní a lym-
foidní populace v kostní dřeni a potlačují aktivaci splenocy-
tů, která se objevuje při deficitu ovariálních hormonů.

J Clin Endocrinol Metab. 2012 Jan;97(1):286–292.
Low-Dose Zoledronate in Osteopenic Postmenopausal
Women: A Randomized Controlled Trial.
Grey A, Bolland M, Wong S, Horne A, Gamble G, Reid
IR.

Intravenózní aplikace zoledronátu jednou ročně v dávce
5 mg snižuje riziko zlomenin. Dosud nebylo jasné, zda a jak
ovlivňují skelet dávky nižší než 4 mg. Cílem této studie by-
lo posouzení účinku jednorázového podání zoledronátu
v dávce 5 mg a nižší. Autoři studii pojali jako randomizova-
nou, dvojitě zaslepenou a placebem kontrolovanou, jež pro-
běhla po dobu jednoho roku u 180 postmenopauzálních žen
s osteopenií. Tyto dostaly jednorázově i.v. zoledronát v dáv-
ce 1; 2,5 či 5 mg nebo placebo. Základním výstupem byla
změna denzity kostního minerálu (BMD) v oblasti bederní
páteře. Druhotně byly sledovány změny laboratorních mar-
kerů kostního obratu, BMD celotělová a v proximálním fe-
muru. 

Výsledky: Po dvanácti měsících se BMD axiálního skele-
tu zvýšila u všech aktivně léčených žen více než ve skupině
s placebem. Střední (95% interval spolehlivosti) rozdíl
oproti placebové skupině činil 3,5 % (2,2–4,8 %) pro dávku
1  mg; 4,0 % (2,7–5,3 %) při podání 2,5 mg a 3,6  %
(2,3–4,9 %) při léčbě 5 mg zoledronátu. Pro každou z dávek
je rozdíl významný (p < 0,001). Změny BMD v oblasti kyč-
le byly také při kterékoli dávce zoledronátu vyšší než u sku-
piny na placebu: 2,7 % (1,9–3,5 %) při dávce 1 mg; 3,6 %
(2,8–4,4 %) u 2,5 mg a 3,6 % (2,8–4,4 %) při užití 5 mg zo-
ledronátu, opět s p < 0,001 pro každou ze skupin. Oba sle-
dované ukazatele kostního obratu (beta-C-terminální telo-
peptid kolagenu I. typu a prokolagen I – N terminální
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propeptid) poklesly ve všech aktivně léčených skupinách
vůči skupině placebové nejméně o 40 % (s p < 0,001 pro
každou ze skupin). Pro každý z markerů lze doložit trend
závislosti na dávce („p“ pro trend je < 0,001). 

Závěr: Roční aplikace zoledronátu i.v. v dávce nižší než
5 mg vede k významným antiresorpčním účinkům. To
opravňuje k dalším studiím, které by hodnotily účinek níz-
kých dávek zoledronátu na výskyt zlomenin.

Clin Nephrol. 2012 Feb;77(2):97–104.
Is transiliac bone biopsy a painful procedure?
Audran M, Maury E, Bouvard B, Legrand E, Baslé MF,
Chappard D.

Přestože možnosti a dostupnost neinvazivních metod vy-
šetření stavu kostní hmoty narůstá, histologické posouzení
vzorku z transiliakální kostní biopsie zůstává velice ceně-
nou metodou při diagnostice metabolických či maligních
kostních onemocnění. Nicméně klinici se někdy zdráhají in-
dikovat toto „invazivní“ vyšetření argumentujíce tím, že
může být velmi bolestivé. Cílem této studie bylo posoudit
míru bolesti a obavy popisované nemocnými v době po bi-
opsii a charakterizovat možné časné či pozdní vedlejší účin-
ky. Jedna osoba získala telefonicky údaje do dotazníku (19
položek) od 117 pacientů, kteří podstoupili kostní biopsii
u dvou zkušených lékařů při použití stejné anestezie a tech-
niky. Otázky postihly bolest během a po biopsii, úzkost,
srovnání s jinými potenciálně bolestivými vyšetřeními, čas-
né a pozdní vedlejší účinky a celkové hodnocení z pohledu
pacienta. Kostní biopsie byla shledána jako nebolestivá tak-
řka u  70 % nemocných, 25 % pociťovalo v následujících
dnech určitý dyskomfort. Biopsie byla popsána coby podob-
ná či méně bolestivá jako aspirace kostní dřeně, odběr krve
ze žíly nebo extrakce zubu. Asi 90 % pacientů ji charakteri-
zovalo jako snesitelný diagnostický výkon. Vedlejší účinky
nebyly závažné. Asi 7 % nemocných udávalo vasovagální
epizodu, 47 % mělo ve dnech následujících po biopsii pocit
lokálního pohmoždění. U nikoho nebyl výkon komplikován
hematomem nebo infekcí. Ve zkušených rukou je transilia-
kální biopsie bezpečnou procedurou přinášející hodnotné
informace.

J Bone Miner Res. 2012 Mar;27(3):687–693.
Relationship between bone mineral density changes with
denosumab treatment and risk reduction for vertebral
and nonvertebral fractures.
Austin M, Yang YC, Vittinghoff E, Adami S, Boonen S,
Bauer DC, Bianchi G, Bolognese MA, Christiansen C,
Eastell R, Grauer A, Hawkins F, Kendler DL, Oliveri B,
McClung MR, Reid IR, Siris ES, Zanchetta J, Zerbini
CA, Libanati C, Cummings SR; for the FREEDOM
Trial.

Denzita kostního minerálu (BMD) měřená dvouenergio-
vou rtg absorpciometrií (DXA) je u neléčených žen vý-
znamným předpovědním faktorem zlomenin. Nicméně do-
savadní studie naznačují, že změny BMD během léčby
osteoporózy vysvětlují jen malou část poklesu rizika frak-
tur. Autoři se věnovali studiu výpovědní hodnoty DXA
BMD změn jakožto předpovědního faktoru poklesu rizika
zlomenin s použitím dat ze studie FREEDOM. V této stu-
dii figurovalo 7 808 žen ve věku 60–90 let s BMD T-skóre

(v  oblasti bederní páteře či kyčle) méně než –2,5 ale nad
–4,0. Účastnice náhodně dostávaly každých šest měsíců pla-
cebo nebo 60 mg denosumabu. Autoři využili standardní
přístup k určení léčebného účinku vyjádřením procenta
změny BMD při návštěvě (ve 12, 24 a 36 měsíci). Současně
nově hodnotili procentuální rozdíl v BMD od počátku v do-
bě fraktury (model závislosti na čase). Denosumab vý-
znamně zvyšoval BMD v kyčli o 3,2 %; 4,4 % a 5 % v ča-
se 12., 24. a 36. měsíc, podle pořadí. Denosumab během 36
měsíců snížil riziko nových zlomenin obratlů o 68  %
(p < 0,0001) a nevertebrálních fraktur o 20 % (p = 0,01).
Bez ohledu na použitou metodu vysvětlila změna BMD
v oblasti kyčle značnou část účinku denosumabu na riziko
výskytu nových a zhoršení stávajících zlomenin obratlů
(35%; 95% interval spolehlivosti 20–61 % a 51 %; 95 % in-
terval spolehlivosti 39–66 %, počítáno jako procento změny
v 36. měsíci a změna BMD v závislosti na čase, podle po-
řadí). Změna BMD také vysvětlila značnou část poklesu ri-
zika nevertebrálních fraktur (87%; 95% interval spolehli-
vosti 35 až nad 100 % a 72 %; 95% interval spolehlivosti 24
až nad 10%, podle pořadí). Předchozí studie na pacientech
tedy mohly význam vztahu mezi změnou BMD a léčebným
účinkem na riziko zlomeniny podcenit. Nebo je tento vý-
znamný vztah unikátní pro denosumab. 

Cancer. 2012 Mar 1;118(5):1236–1243.
Exposure to bisphosphonates and risk of colorectal can-
cer: A population-based nested case-control study.
Singh H, Nugent Z, Demers A, Mahmud S, Bernstein C.

Chemoprofylaxe je zajímavou možností, jak snížit rizika
vzniku kolorektálního karcinomu (CRC). Preklinické studie
naznačují, že bisfosfonáty (BP) mohou mít vůči CRC přímý
supresivní účinek. Cílem této studie bylo zjistit vliv léčby
BP na incidenci CRC. 

Metodika: Autoři využili data z Manitoba Cancer Re -
gistry k identifikaci osob, u nichž byl v letech 2000–2009
diagnostikován CRC a které žily v Manitobě alespoň pět let
před diagnózou. Každý takový případ byl porovnán s deseti
kontrolními jedinci téhož věku, pohlaví a s podobnou dobou
života v Manitobě. Pomocí oblastní databáze Drug Program
Information Network autoři nalezli, kdo byl léčen BP.
Logistická regresní analýza pak ukázala vliv expozice BP
na incidenci CRC, s korekcí výsledků vůči využívání zdra-
votní péče, podstoupeným vyšetřením (včetně koloskopie),
sociálně ekonomické situaci a předchozímu zdravotnímu
stavu. 

Výsledky: Celkem 5 425 nemocných s CRC bylo porov-
náno s 54 242 kontrolami. Podle  multivariační analýzy je
užívání BP spojeno s poklesem rizika CRC (2–13 preskrib-
cí BP během alespoň pěti let, pokles míry rizika (OR) na
0,84; 95% interval spolehlivosti CI 0,71–1,00; nad 14
preskribcí BP během alespoň pěti let, OR %. 78; 95% CI
0,65–0,94). Pokud se přihlíželo k typu BP, pak byl příznivý
účinek signifikantní jen u risedronátu (OR 0,50; 95% CI
0,30–0,85). Prodloužení doby terapie nebo zvýšení kumula-
tivní dávky kyseliny alendronové nemá významný vliv. 

Závěry: Výsledky studie naznačují, že léčba BP, zejména
risedronátem, může být spojena s poklesem rizika rozvoje
CRC.
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Bone. 2012 Mar;50(3):739–742. 
Bisphosphonate treatment of postmenopausal osteopo-
rosis is associated with a dose dependent increase in se-
rum sclerostin.
Gatti D, Viapiana O, Adami S, Idolazzi L, Fracassi  E,
Rossini M.

Pozitiva, jež přináší dlouhodobá léčba postmenopauzální
osteoporózy bisfosfonáty, jsou omezena současným pokle-
sem kostní formace. Cílem této práce bylo zjistit, zda je ten-
to děj spojen se změnami plazmatické koncentrace skleros-
tinu či glykoproteinu Dickkopf-1 (DKK1). Jednalo se
o přidružené sledování nemocných, kteří se zúčastnili jed-
noleté klinické studie fáze 2 s náhodným výběrem. Autoři
vyšetřili 107 osob, které jednou měsíčně dostávaly intramu-
skulárně neridronát (12,5; 25 či 50 mg) nebo placebo.
Plazmatická koncentrace C-terminálního telopeptidu kola-
genu I. typu (CTX) poklesla o 61 %, 75 % a 73 % (u dáv-
kování 12,5; 25 či 50 mg, v tomto pořadí). Střední pokles
kostního izoenzymu alkalické fosfatázy (bALP) ve dvanác-
tém měsíci terapie činil 47 %, 60 % a 52,6 % (u dávkování
12,5; 25 či 50 mg, v tomto pořadí). Plazmatická koncentra-
ce DKK1 se po celou dobu studie u žádné skupiny nezmě-
nila. Plazmatická koncentrace sklerostinu se vůči placebové
skupině postupně a významně zvýšila pouze u nemocných
léčených 25 nebo 50 mg neridronátu měsíčně a dosáhla vý-
še 138–148 % bazálních hodnot (p < 0,001). Změny plaz-
matické koncentrace sklerostinu po roce terapie negativně
korelovaly se změnami bALP (p < 0,001), a to i po korekci
dat vůči změnám CTX a zařazení pouze léčených osob.
Závěrem lze říci, že pokles formace kosti po několika měsí-
cích léčby bisfosfonáty je provázen vzestupem plazmatické
koncentrace sklerostinu. To naznačuje, že Wnt signální ces-
ta může mít svou úlohu ve vazbě mezi kostní resorpcí a for-
mací.

Menopause. 2012 Apr;19(4):456–460.
Adolescent pregnancy is associated with osteoporosis in
postmenopausal women.
Cho GJ, Shin JH, Yi KW, Park HT, Kim T, Hur JY, Kim
SH.

Adolescence je rozhodujícím obdobím pro dosažení ma-
ximálního množství kostní hmoty – peak bone mass. Vlivy,
jež nárůst kostní hmoty v této době naruší, mohou zvyšovat
riziko osteoporózy. Některé studie se zabývaly negativním
dopadem gravidity v adolescenci na nálezy vyšetření kostní
hmoty po těhotenství. Nicméně jen málo poznatků existuje
o tom, jak gravidita v adolescenci ovlivní denzitu kostního
minerálu (BMD) a vznik osteoporózy po menopauze. Cílem
této práce bylo posoudit vztah mezi těhotenstvím v adoles-
cenci a výskytem osteoporózy u postmenopauzálních korej-
ských žen. Autoři zpracovali průřezovou studii, do níž zařa-
dili 719 postmenopauzálních žen (využili Korean National
Health and Nutrition Examination Survey 2008). BMD by-
la měřena pomocí dvouenergiové rtg absorpciometrie. 

Výsledky: U postmenopauzálních žen s graviditou v ado-
lescenci v osobní anamnéze byly v porovnání s ostatními
ženami nalezeny nižší hodnoty BMD v kyčli, krčku femuru
i bederní páteři. Mnohočetná logistická regresní analýza
ukázala, že postmenopauzální ženy s těhotenstvím v adoles-
cenci v anamnéze mají po korekci na věk, body mass index,
stav, úroveň vzdělání, finanční situaci, příjem alkoholu,

kouření, fyzickou aktivitu, věk při menarche a menopauze,
počet porodů, hormonální terapii, energetický příjem, do-
dávku vápníku stravou a saturaci vitamínem D, vůči ženám
bez tohoto anamnestického údaje zvýšené riziko osteoporó-
zy (OR 2,20; 95% interval spolehlivosti 1,12–4,30). 

Závěr: Gravidita v adolescenci může být předpovědním
faktorem osteoporózy v menopauze.

Nutrition. 2012 Apr;28(4):344–356.
A 21st century evaluation of the safety of oral vitamin D.
Glade MJ.

Práce se zabývá bezpečností každodenní suplementace
vitamínem D. Autor prošel podrobně literární údaje origi-
nálních studií, metaanalýz a systematických přehledů,
všechny pečlivě zhodnotil a závěry shrnul. Většina vědec-
kých prací došla k závěru, že dlouhodobé denní podávání
600–800 IU vitamínu D nemůže zajistit dosažení a udržení
dostatečné saturace organismu (plazmatická koncentrace
celkového 25-hydroxyvitaminu D nad 75nmol/l). Aby byl
nastolen maximální fyziologický přínos vitamínu D na ner-
vosvalový systém, centrální a periferní nervový systém, kar-
diovaskulární systém, respirační systém, kůži, oči, dentici,
glykoregulaci, imunoregulaci a odolnost vůči chorobám,
vyžaduje to denní příjem vitamínu D nejméně 1500 IU. Ani
dlouhodobé denní dávky do výše 10 000 IU včetně nevedly
v běžné populaci zdravých dospělých osob k žádným toxic-
kým příznakům a jsou považovány za ještě bezpečné. Proto
doporučení 2 000 IU denního příjmu vitamínu D splňuje
i často citovaný a až nadměrně konzervativní pětinásobný
bezpečnostní koeficient. Závěrem autor říká, že dlouhodobé
každodenní podávání vitamínu D až do dávky 10  000 IU
včetně maximalizuje jeho přínos a lze je považovat za bez-
pečné.

Osteoporos Int. 2012 Jul;23(7):2059–2062.
Nephrotic syndrome after oral bisphosphonate (alen -
dronate) administration in a patient with osteoporosis.
Yilmaz M, Taninmis H, Kara E, Ozagari A, Unsal A.

Alendronát je jedním z nejvíce rozšířených bisfosfonátů
používaných k léčbě osteoporózy. Ačkoli bylo prokázáno,
že jde o velice užitečný lék, také má své vedlejší účinky.
V této práci autoři popisují případ rozvoje nefrotického syn-
dromu po podání alendronátu. Na nefrologii byl přijat 36le-
tý muž s výraznými edémy, jež se objevily čtyři měsíce po
zahájení terapie alendronátem. Jeho hmotnost vzrostla
o 13 kg během dvou týdnů. Původně neměl žádné klinické
ani laboratorní patologické nálezy kromě osteoporózy,  která
byla důvodem k indikaci antiresorpční léčby. Při fyzikálním
vyšetření v době přijetí dominovaly edémy nefrotického ty-
pu. Laboratorní vyšetření prokázalo masivní proteinurii
(13,5 g/24 hod), normální renální funkce, hypoalbuminemii
a hypercholesterolemii. Byla provedena biopsie ledvin.
Mikroskopické zhodnocení vzorku odhalilo mírný vzestup
mesangiálních buněk a matrix, nicméně bez abnormalit
v tubulech či interstitiu. Alendronát byl vysazen a lékaři za-
hájili terapii diuretiky. Hmotnost nemocného poklesla bě-
hem týdne z 84 na 67 kg. Žádná další farmaka nedostal.
Během hospitalizace zůstávala plazmatická koncentrace
kreatininu stálá, proteinurie postupně slábla a 40 dní po vy-
sazení alendronátu vymizela zcela. Popsaná kazuistika uka-
zuje na možnost vzniku nefrotického syndromu v souvis-
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losti s léčbou alendronátem. Je-li jeho podávání přerušeno,
stav se zlepšuje i bez jakékoli další specifické terapie.

J Bone Miner Metab. 2012 Sep;30(5):596–601.
Effect of teriparatide on pregnancy and lactation-associ-
ated osteoporosis with multiple vertebral fractures.
Choe EY, Song JE, Park KH, Seok H, Lee EJ, Lim SK,
Rhee Y.

Osteoporóza při těhotenství a laktaci (TLO) je vzácná, ale
může způsobit bolestivé kompresivní fraktury obratlů, které
postiženou ženu velmi obtěžují. Nemocné s TLO bývají čas-
to léčeny antiresorpčními přípravky snižujícími kostní
obrat. Nicméně je třeba uvážit některé aspekty použití bis-
fosfonátů v této indikaci. 1. TLO se objevuje při prvé gravi-
ditě s velkou pravděpodobností opakování při graviditě dal-
ší. 2. Dlouhodobé výstupy z podávání bisfosfonátů při TLO
nejsou známy. 3. Je možnost, že bisfosfonáty, akumulované
v kosti, mohou projít přes placentu. Tudíž je třeba pátrat po
alternativních způsobech léčby. Autoři analyzovali vliv teri-
paratidu (TPTD), lidského rekombinantního parathormonu
(1–34), který podávali třem ženám s TLO po dobu 18 měsí-
ců. Mnohočetné zlomeniny obratlů s těžkými bolestmi zad
se u nich objevily během prvých šesti měsíců po porodu
prvního dítěte. Dvě pacientky měly též pozitivní rodinnou
anamnézu osteoporózy. Vzápětí po diagnóze TLO byla
u nemocných zastavena laktace. Začala terapie kalciumkar-
bonátem, cholekalciferolem a TPTD. Bolesti zad velmi
rychle ustoupily. Po osmnácti měsících léčby se denzita
kostního minerálu (BMD) zvýšila o 14,5–25 % (v průměru
o 19,5 %) v bederní páteři a o 9,5–16,7 % (v průměru o 13,1
%) v oblasti krčku femuru. Konečné Z-skóre se u těchto ne-
mocných s TLO takřka normalizovalo. Dvě ženy porodily
druhé dítě bez jakýchkoli komplikací. K žádným dalším
frakturám nedošlo. TPTD by měl být uvažován v terapii žen
s TLO, aby se zabránilo jejich dlouhodobé morbiditě.

Osteoporos Int. 2012 Oct;23(10):2461–2467. 
Skeletal and hormonal responses to vitamin D supple-
mentation during sunlight deprivation in Antarctic ex-
peditioners.
Iuliano-Burns S, Ayton J, Hillam S, Jones G, King K,
Macleod S, Seeman E.

Nedostatek slunečního svitu vede k deficitu vitamínu D,
ale sérové koncentrace vitamínu D mohou být udržovány
nad 50 nmol/l, pokud je dotyčná osoba suplementována
dávkou 50 000 IU nejméně ob měsíc. 

Úvod: Členové antarktických expedicí jsou vystaveni
dlouhodobému nedostatku slunečního svitu, což vede k de-
ficitu vitamínu D. Autoři si stanovili hypotézu, podle níž by
dávka 50 000 IU vitamínu D podaná jednou měsíčně (ekvi-
valent 1 600 IU denně) měla zvýšit sérové koncentrace 25-
hydroxyvitaminu D (25OH-D), potlačit sekreci parathormo-
nu (PTH) a zlepšit denzitu kostního minerálu (BMD).
Dávka 50 000 IU ob měsíc (ekvivalent 800 IU denně) by
měla udržet dané parametry a jednorázové podání 50 000 IU
před odjezdem projektivní účinek nemá. 

Metodika: Byla zorganizována dvojitě zaslepená studie
s náhodným výběrem, jíž se zúčastnilo 110 zdravých dospě-
lých (91 mužů) průměrného věku 41 let (věkové rozpětí

24–65 let), kteří pracovali v Antarktidě po dobu až 12 měsí-
ců. Účastníci dostali jednorázově 50 000 IU vitamínu D
před odjezdem, nebo tutéž dávku během pobytu každý mě-
síc či ob měsíc. Všichni podstoupili vyšetření sérové kon-
centrace 25OH-D, PTH, osteokalcinu, CTx a kalcia, a to na
začátku, v polovině a na konci expedice. Před cestou a po ní
byla též u každého zjištěna BMD proximálního femuru
a bederní páteře. 

Výsledky: Počáteční koncentrace 25OH-D činila 59 ± 14
nmol/l. V půli expedice vzrostla sérová koncentrace 25OH-D
u suplementovaných měsíčně o 7 nmol/l (p < 0,05), u su-
plementovaných ob měsíc se nezměnila. U osob s jednorá-
zovým podáním vitamínu D před cestou poklesla sérová
koncentrace 25OH-D o 8 nmol/l (p < 0,05) a jejich PTH
vzrostlo o 27 % (p < 0,09). Koncentrace osteokalcinu v sé-
ru se zvýšila v průměru o 22 % u všech vyšetřovaných,
BMD zůstala beze změny. Pokud sérová koncentrace 25OH-D
na počátku převyšovala 50 nmol/l, udržela se nad tuto mez
u všech sledovaných bez ohledu na režim suplementace.
U jedinců s počáteční 25OH-D pod 50 nmol/l bylo třeba
měsíčního nebo alternativního podávání k dosažení této hla-
diny, jednorázová dávka vitamínu D před cestou význam
neměla. 

Závěr: Během nedostatečného slunečního svitu v době do
12 měsíců lze udržet sérovou koncentraci 25OH-D nad 50
nmol/l, pokud jsou členové expedice suplementováni dáv-
kou 50 000 IU nejméně každý druhý měsíc.

Eur J Nutr. 2012 Dec;51(8):939–945.
Is a daily supplementation with 40 microgram vitamin
D(3) sufficient? A randomised controlled trial.
Toss G, Magnusson P.

Ve dvojitě zaslepené kontrolované studii s náhodným vý-
běrem autoři hodnotili vliv podávání 40 ug (1 600 IU) vita-
mínu D3 denně na sérovou koncentraci 25-hydroxyvitaminu
D3 (25/OH/D) a ukazatele kostního a minerálního metabo-
lismu. Studie se zúčastnilo 55 jedinců (věk 55–84 let; 32
žen) v ústavní péči na 58. stupni severní zeměpisné šířky.
Všichni denně dostávali po dobu jednoho roku 40 ug vita-
mínu D3 a 1 000 mg kalcia nebo pouze kalcium. Prováděná
vyšetření zahrnovala plazmatickou koncentraci 25/OH/D,
intaktního parathormonu (PTH), ionizovaného kalcia, kost-
ního izoenzymu alkalické fosfatázy (BALP) a tartarát rezi-
stentní kyselé fosfatázy – isoforma 5b (TRACP5b). 

Výsledky: Všichni suplementovaní vitamínem D3 dosáh-
li plazmatické koncentrace 25/OH/D nad 50 nmol/l. Střední
hodnota (SD) pro 25/OH/D u nich stoupla z 50,4 (13,5)
nmol/l na 84,2 (17,5) nmol/l, v rozpětí 55,0–125,0 nmol/l.
U kontrolní skupiny činily tytéž hodnoty 47,3 (14,1) nmol/l
a 45,7 (13,4) nmol/l, s rozpětím 26,0–73,0 nmol/l. Žádné
vedlejší účinky zaznamenány nebyly a nejvyšší dosažená
plazmatická koncentrace 25/OH/D – 125 nmol/l  – je spo-
lehlivě pod hodnotami toxickými. BALP ani TRACP5b se
během studie významně neměnily. 

Závěry: Podle této práce se zdá, že denní suplementace
40 ug (1 600 IU) vitamínu D3 postačuje k udržení plazma-
tické koncentrace 25/OH/D nad 50 nmol/l. Suplementace
nemá vedlejší nežádoucí účinky.
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Milí čtenáři!
Přáli bychom si, aby pro vás rok 2013 byl radostný a úspěšný. 
Nechť se vám daří ve vaší práci i v osobním životě.
Redakce
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Pokyny pro autory

Redakce časopisu Osteologický bulletin (OB) přijímá příspěvky
v češtině, slovenštině nebo angličtině, které odpovídají odbornému
profilu časopisu. Zaslaný příspěvek musí být určen výhradně pro
publikaci v časopise Osteologický bulletin a musí být doplněn pro-
hlášením, že nebyl a nebude zadán k uveřejnění v jiném časopise.
Zároveň musí být imprimován všemi autory, kteří svým podpisem
stvrdí, že souhlasí s údaji v rukopise, s jejich rozborem a závěry.
Na konci rukopisu uveďte celá jména, vědecké hodnosti a tituly
všech autorů a adresy jejich pracovišť. Hlavní autor uvede navíc
číslo telefonu a faxu.

Příspěvky jsou doplněny souhrnem v češtině a angličtině.
Anglický překlad souhrnu může dodat autor, jinak jej zajistí na-
kladatelství.

Práce je po stránce obsahové a formální posuzována dvěma re-
cenzenty a podle jejich posudku rozhodne redakční rada o přijetí
či odmítnutí. O výsledku bude autor vyrozuměn písemně. Podle
připomínek recenzentů může být práce vrácena autorům na dopl-
nění, na drobné či větší úpravy či na přepracování. Redakce si vy-
hrazuje právo provádět drobné stylistické úpravy a zkrátit rukopis,
uzná-li za nutné (v případě zkrácení rukopisu bude vyžádán auto-
rův souhlas). Nevyžádané rukopisy a přílohy se nevracejí.

Zpracování rukopisu
Rukopis zasílejte redakci ve dvou exemplářích a  zároveň jeho

elektronickou verzi v některém ze standardních textových editorů.
Je možné text zaslat elektronickou poštou nebo na příslušném mé-
diu. To opatřete jménem autora (autorů) a názvem příspěvku. Při
psaní rukopisu na počítači je třeba psát řádky plynule (tzv. „neko-
nečný řádek“), tzn. klávesu ENTER stisknout pouze na konci kaž-
dého odstavce. Rozlišujte znaky l (malé l) a 1 (jedna), O (velké O)
a 0 (nula).

Rukopis musí mít tyto náležitosti:
1. Vlastní text.
2. Souhrn s názvem práce, 3–6 klíčovými slovy, jména autorů, ná-

zvy a adresami pracovišť autorů.
3. Seznam literatury.
4. Dokumentaci (grafy, tabulky, obrázky, schémata) v provedení

použitelném pro tisk.
5. Texty k dokumentaci.

Souhrn je v současné době důležitou součástí sdělení, je obvy-
kle jedinou informací o obsahu práce, která se ukládá do elektro-
nických databází. Proto je třeba, aby byl při zachované stručnosti
co nejvýstižnější. Články k uveřejnění v angličtině zasílejte para-
lelně v češtině pro kontrolu překladu. Originální práce mají být
členěny do následujících kapitol:

Úvod – Materiál a metodika – Výsledky – Diskuze – Závěr

Zkracování slov, zejména v nadpisech, se nedoporučuje. Pokud
se nějaký výraz v textu často opakuje a autor uzná za vhodné jej
zkrátit, uvede zkratku v závorce po jejím prvním použití. Všechny
zkratky použité v textu vysvětlete na konci článku na zvláštním li-
stu zařazeném před seznam literatury.

Odkazy na literaturu v textu uvádějte čísly normální velikosti
v hranatých závorkách. Seznam literatury je třeba sestavit v chro-
nologickém (nikoli abecedním) pořadí podle odkazů v textu a očí-
slovat. V textu jsou odkazy na literaturu uváděny číslem odpoví-
dajícím číslu citace v seznamu.

Formální úprava seznamu literatury se řídí normou obvyklou
v kvalitních odborných časopisech. Užívá se plné formy citací: pří-
jmení a zkratky křestních jmen autorů, plný název citované práce
v jazyce originálu, rok vydání, ročník, stránky; u monografií mís-
to vydání, nakladatel, rok vydání a stránkový rozsah. Iniciály
křestních jmen a zkratky názvu časopisu se píší bez teček, za zna-
ky oddělující rok vydání, ročník a stránky se nedělá mezera.

Příklady:

Článek v časopise:
Schwartz PJ, Priori SG, Vanoli E, Zaza A, Zuanetti G. Efficacy

of diltiazem in two experimental feline models of sudden cardiac
death. J Am Coll Cardiol 1986;8:661–668.

(Je-li více autorů než čtyři, uveďte první tři a zkratku et al.).

Monografie:
Eisen HN. Immunology:an introduction to molecular and cellu-

lar principles of the immune response. 5th ed. New York; Harper
and Row, 1974:406.

Kapitola z monografie:
Streeter DD Jr. Gross morphology and fiber geometry of the he-

art. In: Berne RM, Sperelakis N, eds. Handbook of Physiology.
The Cardiovascular System. Washington, D.C.: American
Physiology Society, 1979:61–112.

Práci je možno doplnit tabulkami a obrazovou dokumentací ve
formě grafů, schémat, vzorců, obrázků, černobílých i barevných
diapozitivů či fotografií. Tyto přílohy připojte volně na konec ru-
kopisu v pořadí podle odkazů v textu. Nadpis tabulky se píše pří-
mo nad tabulku, u ostatních (tj. u obrazové dokumentace) se po-
pisky a legendy píší na samostatný list. Obrazová dokumentace
musí být přiložena v dokonalém provedení (vhodném pro tisk) – tj.
originály a nikoli xerokopie pérovek nebo polotónových předloh,
fotografie buď v diapozitivu, nebo na papíře. Všechny přílohy je
třeba na zadní straně opatřit jménem prvního autora, zkratkou nad-
pisu práce, číslem stránky rukopisu, k níž se příloha vztahu, a čís-
lem, pod kterým je zmíněna v textu a pod kterým je uveden prů-
vodní text. V textu označte místo, kam má být příloha zařazena,
čtverečkem s označením přílohy (např. „obr. 1“). Totéž označení
umístěte jako odkaz na přílohu do závorky v textu.
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Trios, s. r. o.
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