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Souhrn: Chronické onemocnéni ledvin (CKD) a zejména chronické selhdni ledvin je spojeno s deficitem vitaminu D a s poruchou viech
metabolickych procest, které se k vitaminu D v organizmu vztahuji. Hladiny kalcidiolu jsou ¢asto nizké. V soucasné dobé je vénovdna
pozornost jejich stanoveni i jejich farmakologické Gpravé, ktera mizZe p¥ispét ke zvySeni dostupnosti substratu pro extrarendlni produkci
kalcitriolu. Tvorba kalcitriolu je u pacientl s CKD sniZena, a to nejen v dasledku zanikajiciho funkéniho rendlniho parenchymu, ale i v da-
sledku dtlumu 1-a-hydroxylazy ptsobenim FGF-23 a dal3ich vlivii. Naopak, parathormon (PTH) rendlni tvorbu kalcitriolu zvy3uje, aviak
za cenu sekundarni hyperparatyredzy. V [é¢bé sekundarni hyperparatyredzy se vyuziva synteticky kalcitriol (¢i a-kalcidol), ktery suprimuje
tvorbu PTH. Tento postup je ¢asto spojen s nezadoucim zvySenim kalcemie i fosfatemie, nebot efekt na pFistitna téliska je spojen s Gicin-
kem v zaZivacim traktu, kde se vstiebavani kalcia i fosforu vlivem kalcitriolu zvy3uje. Syntetickd analoga vitaminu D pFedstavuji terapeu-
ticky postup, ktery inhibuje pFistitna téliska p¥i vyznamné niz8im Gcinku v zaZivacim traktu. Selektivnim aktivatorem VDR (receptor pro
vitamin D) vyuZivanym pro cilenou supresi p¥istitnych télisek, je parikalcitol. Deficit vitaminu D v béZné populaci je spojen p¥inejmensim
v epidemiologickych studiich s celou fadou medicinskych komplikaci. Analogicka spojitost je pozorovdna i u nefrologickych pacientd.
V klinickych observac¢nich studiich je |écba aktivatory VDR opakované spojena s lepsi prognézou, cilené randomizované studie viak nejsou
k dispozici. Stejné jako v ostatnich oborech mediciny, i v nefrologii je vitaminu D, resp. aktivaci receptoru pro vitamin D v sou¢asné dobé

vénovdna velkd pozornost.

Kli¢ova slova: kalcitriol - kalcidiol - parikalcitol - chronické onemocnéni ledvin - chronické selhdnf ledvin - receptor pro vitamin D -
sekundarni hyperparatyreéza

Vitamin D metabolism and current options for therapeutic activation of vitamin D receptor in patients with chronic kidney disease
or renal failure

Souhrn: Chronic kidney disease (CKD), and chronic renal failure in particular, is associated with vitamin D deficiency and with a disorder
of all metabolic processes that are associated with vitamin D. Calcidiol levels are often low. At present, efforts are made to test and to
pharmacologically modulate its levels and thus to contribute to greater availability of the substrate for external calcitriol production.
Calcitriol production is reduced in CKD patients not only as a consequence of diminishing functional renal parenchyma but also as a con-
sequence of 1- -hydroxylase inhibition by FGF-23 and other factors. On the other hand, although parathormone (PTH) increases renal
production of calcitriol, it also causes secondary hyperparathyroidism. Synthetic calcitriol (or -calcidiol) supresses PTH production and
is used to treat secondary hyperparathyroidism. This approach is often associated with adverse increase in calcaemia and phosphataemia
as the effect on parathyroid glands is associated with an effect on the gastrointestinal tract where calcium and phosphor absorption is
increased by calcitriol. Synthetic analogues of vitamin D inhibit parathyroid gland but have significantly lower effect on gastrointestinal
tract. Paricalcitol is a selective VDR (vitamin D receptor) activator, used for targeted suppression of parathyroid glands. Vitamin D defi-
ciency in general population is associated, at least in epidemiological studies, with a range of medical complications and the same also
applies to patients with renal disease. Although randomised studies are not available, clinical observational studies repeatedly showed
treatment with VDR activators to be associated with better prognosis. As other fields of medicine, nephrology currently pays a great at-
tention to vitamin D and vitamin D receptor activation.

Kli¢ova slova: calcitriol - calcidiol - paricalcitol - chronic kidney disease - chronic renal failure - vitamin D receptor - secondary
hyperparathyroidism

Uvod

V soucasné dobé je v mnoha medicin-
skych oborech vénovana velkd pozor-
nost dasledkim deficitu vitaminu D,
resp. disledkdim chybéjici aktivace re-
ceptoru pro vitamin D (VDR). PFi-
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nejmensim ve velkych epidemiologic-
kych studiich byla doloZena souvislost
mezi nizkymi hladinami vitaminu D
v krvi a fadou nemoci napfi¢ rliznymi
medicinskymi obory. Molekularnébio-
logické studie i experimentdlni data

dokladaji vyznam aktivace VDR nejen
pro homeostédzu kalcia a fyziologicky
kostni metabolizmus (tzv. ,, tradiéni“
Gcinky vitaminu D), ale i pro fyziolo-
gickou funkci mnoha dalsich organt
a systému (souhrnné v poslednich le-
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tech oznacovéno jako tzv. ,netradi¢ni®
ucinky).

V nedavné dobé byla v casopise
Vnitén{ [éka¥stvi uvefejnéna specialni
ptiloha zamérend na roli vitaminu D
v kardiologii, diabetologii, imunolo-
gii, neurologii a dalsich oblastech me-
diciny, v¢etné rozvahy o komplexni roli
aktivace receptoru pro vitamin D v or-
ganizmu [1]. Fyziologickym aktivdto-
rem VDR receptoru je kalcitriol, ktery
z vitaminu D vznikd endogenné. Pred-
stavuje tedy jiz nikoliv vitamin, ale hor-
mon. Casto se viak uziva termin ak-
tivni vitamin D, byt je vlastné minéna
aktivita hormonu.

Je dobte dokumentovano, ze po
vazbé aktivniho vitaminu D na ja-
derny receptor pro vitamin D nésle-
duje slozitd posloupnost molekulér-
nich déjd, jejichz vysledkem je zesilenf
¢i naopak inhibice transkripce urdi-
tého genu. Tento gen je pochopitelné
odlisny v raznych tkanich a orga-
nech. aktivace VDR kontroluje geno-
vou transkripci a aktivni vitamin D
(resp. molekulu, kterd VDR aktivuje,
viz ddle) lze oznacit za transkripéni
faktor.

Regulaci vlivem aktivace VDR pod-
léha podle souc¢asnych poznatkd né-
kolik set gend. Ucinky vitaminu D v or-
ganizmu jsou tedy mnohem 3ir$i nez
klasicky definovany vliv na kostni meta-
bolizmus a p¥istitnd téliska. Obecné |ze
netradi¢ni dGcinky aktivace VDR ozna-
¢it jako antiproliferativni a prodiferen-
cia¢ni (podpora bunééného zrénf a na-
opak inhibice proliferace bunék neboli
rastu tkdné).

V nefrologii je klasickym pt¥ikladem
ptimého ucinku aktivniho vitaminu D,
resp. aktivace VDR suprese transkripce
genu pro parathormon. Jaderny recep-
tor pro vitamin D v burikdch pFistit-
nych télisek ptimo kontroluje pfepis
genu pro parathormon. Pokud neni za-
jisténa optimaln{ aktivace VDR, tvorba
parathormonu je nadmérna (funkénf
disledek). P¥i déletrvajicim podnétu se
téliska zvétsuji (hyperplazie). Nastava
a progreduje sekundarni hyperparaty-
reéza (SHPT).
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Spojeni mezi deficitem aktivniho vi-
taminu D a hyperparatyreézou je viak
jen jednou z oblasti, ve které je patrny
velky vyznam poruchy metabolizmu vi-
taminu D, kterd pravidelné doprovazi
chronickd onemocnéni ledvin (CKD -
chronic kidney disease).

Chronickd onemocnéni ledvin jsou
spojena s fadou metabolickych od-
chylek. PFi¢inou je nejen snizena ¢i
dokonce chybéjici rendlnf eliminace
(retence latek oznac¢ovanych jako ,ure-
mické toxiny“), ale i deficit endogennf
rendlni produkce (kalcitriolu a eryt-
ropoetinu) a abnormdlnf intrarendln{
metabolizmus (ptikladem je glykosu-
rie bez spojitosti s diabetes mellitus).
Komplexni a sloZitou poruchu vnit¥-
niho prostiedi zprvu ¢aste¢né kom-
penzuji urcité regulaéni mechanizmy,
které se viak postupné fixuji a stavajf
se spoluodpovédné za vysledny pato-
logicky stav.

Typickym ptikladem klinické kom-
plikace doprovazejici CKD je sekun-
darni hyperparatyreéza (SHPT). Vy3se
bylo uvedeno spojeni mezi hyperfunkci
a hyperplazii pt¥istitnych télisek a defi-
citem aktivniho vitaminu D, avSak pa-
togeneze SHPT je mnohem komplex-
néjsi. S uréitym zjednodusenim ji lze
charakterizovat jako dlouhodoby sou-
bézny disledek chybéjictho rendlniho
vyluc¢ovani (retence fosfatl) a nedo-
state¢né endogenni produkce kalcit-
riolu s negativni kalciovou bilanci.

Hyperfunkce p¥istitnych télisek zprvu
kompenzatorné zvy3uje fosfaturii (sni-
Zeni zpétné resorpce fosfatd v tubulech
vlivem PTH, tj. do glomeruldrniho fil-
tratu sice prejde méné fosfatd, ale vice
jich je vylouc¢eno moci, stoupa tzv. ex-
kre¢ni frakce). Déle se vlivem PTH
upravuje deficit kalcitriolu, nebot PTH
je stimuldtorem rendlni 1-a-hydroxy-
lazy, neboli enzymu, ktery méni 25-hyd-
roxyvitamin D (kalcidiol) na 1,25-di-
hydroxyvitamin D (kalcitriol). ProtoZe
viak porucha funkce ledvin ¢i dokonce
zanik funkce (ESRD - end-stage renal
disease) naddle trvaji, je kone¢nym di-
sledkem nejen hyperfunkce, ale i hy-

vy

perplazie p¥istitnych télisek s postize-

nim skeletu (tzv. rendlnf osteopatie),
kalcifikacemi cév a postizenim dal3ich
organtl (pfehledné v nasem pisemnic-
tvi napt. [2,3]).

Vysoka koncentrace PTH neni spo-
jena jen s poskozenim kostnf tkadng,
ale md i fadu daldich negativnich da-
sledkt (parathormon jako ,uremicky
toxin“) [4]. Prevence i lé¢ba SHPT
je dalezitou oblasti péce o pacienty
s CKD.

Pacienty se selhdnim ledvin pro-
vazi nejen komplexni{ porucha kost-
niho metabolizmu a abnormality
pristitnych télisek a homeostazy kal-
cia a fosforu (dnes oznacovana jako
CKD-MBD - chronic kidney disease-
-mineral bone disorder), ale fada dal-
Sich zavaznych komplikaci. Kvalita Zi-
vota a jeho délka jsou vyznamné
zkraceny - mortalita dialyzovanych pa-
cientd je pFiblizné 10-20krdt vyssi ve
srovnani se stejnou vékovou kohortou
s normdlnfi funkcfi ledvin. Mortalita je
zvysena jiz v prabéhu chronickych ne-
fropatii. Hlavni pt¥i¢inou jsou kardio-
vaskuldrni komplikace [5].

Pticiny kardiovaskuldarntho posko-
zen{ p¥i CKD a ESRD jsou komplexni.
Lze je rozdélit na 2 hlavni skupiny -
tzv. ,tradiéni“ rizikové faktory, které
jsou shodné s obecnou populaci (ze-
jména hypertenze, déle i kouteni, vék
atd.), a ,netradi¢ni®, spojené jednak
se selhdnim ledvin, tj. ,uremia - rela-
ted“ (metabolické zmény, napt. ak-
centovany oxidaéni stres, retence urci-
tych latek - produkty pokrocilé glykace
apod.), a spojené s vlastni nahradou
funkce ledvin, tj. ,dialysis - related
(vykyvy hydratace, vliv mimotélniho
okruhu). Je dolozeno, ze abnormdlni
metabolizmus vapniku, fosforu a vi-
taminu D m{ze p¥mo ¢ neptimo ke
kardiovaskularnimu riziku a k nepfiz-
nivé progndze nefrologickych pacientd
pFispivat [6].

Cilem této prehledné prace je po-
psat odchylky metabolizmu vitaminu
D p#i chronickych onemocnénich led-
vin a zejména pti selhdni ledvin a pre-
hledné uvést soucasné farmakologické
moznosti aktivace VDR u nefrologic-
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kych pacientli (suplementace nativ-
niho vitaminu D, aktivni vitamin D,
selektivni aktivatory VDR). Jsou uve-
deny i vybrané recentni vyznamné kli-
nické studie s pHimym zamérenim na
tcinek aktivace VDR u nefrologickych
pacient(.

Chronické onemocnéni ledvin

a metabolizmus vitaminu D

P¥i chronickém onemocnéni ledvin je
hlavni abnormalitou porugena aZ chy-
béjici rendlni produkce kalcitriolu. Ab-
normality vSak byly zjistény prakticky
na vsech udrovnich metabolické pte-
mény vitaminu D v organizmu (véetné
rendlniho transportu kalcidiolu, do-
stupnosti kalcidiolu pro konverzi na
aktivn( latku ¢i biodegradace vitaminu
D) a tykaji se i vitamin D véziciho pro-
teinu (DBP).

Metabolizmus kalcidiolu
(25-hydroxyvitaminu D) pfi CKD

V soucdasné dobé je stanoveni 25-hyd-
roxyvitaminu D (kalcidiolu) v krvi
dobte dostupné a je zndmo, Ze jeho
hladiny jsou u pacientl s CKD nizké.
Pouze u necelych 30 % pacientt CKD
stadia 3-4 (CKD 3 = glomerularnf fil-
trace v rozmezi 0,5-1,0 ml/s; CKD
4 = glomerularni filtrace v rozmezf
0,25-0,5 ml/s) byly sérové koncent-
race kalcidiolu vy33i nez 75 nmol/I (tj.
vy3$8{ nez 30 ng/ml) [7]. Analogické
tdaje lIze nalézt v dalsich pracich [8].
Vyskyt deficitu vitaminu D u termi-
nélnfho selhani ledvin (hemodialyzo-
van{ a peritonedlni dialyzovani) je uva-
dén v 80-90 % [9]. Rovnéz u pacient(l
s dobte funkéni transplantovanou led-
vinou je deficit vitaminu D velmi ¢asty
(az u 85 % pacientt) [10].

v .

Jaka je pticina a jaké jsou dtsledky
chybéni nativniho vitaminu D u pokro-
¢ilych chronickych chorob ledvin?
Obecné lze zvaZovat nizky pt¥ivod
prekurzoru v potravé, resp. nizky vznik
v kbzi, dédle poruchu hepatalni kon-
verze na kalcidiol, zvy$ené rendlni
ztraty kalcidiolu a p¥ipadné i zvySeny
katabolizmus kalcidiolu. U pacientt
s CKD byly vSechny uvedené moznosti

skute¢né demonstrovany, jejich rela-
tivni podil na vysledné hladiné kalci-
diolu je pochopitelné u jednotlivych
nemocnych riizny.

Prvnim zdrojem vitaminu D je osvit
kdze ultrafialovymi paprsky vinové
délky 290-315 nm [11], resp. podle ji-
ného literdrntho zdroje vinové délky
285-310 nm [12]. Slune¢nf osvit je in-
tenzivnim zdrojem vitaminu D - krat-
kodoba4 ptileZitostna expozice pFiblizné
20 % télesného povrchu je ekvivalentni
ptivodu 200 IU (= 5 pg) cholekalcife-
rolu, aviak je zavisla i na fototypu ¢lo-
véka a muaze kolisat.

ZvaZuje se, ze syntéza 7-dehydro-
cholesterolu v kdiZi je pti selhanf led-
vin nizkd [12]. Nedavno v3ak bylo do-
kumentovédno, Ze ultrafialové zareni
m4d kapacitu zvysit hladinu vitaminu D
v krvi u hemodialyzovanych pa-
cient [13]. Pravidelny slune¢ni osvit
vsak u téchto pacienttl ztejmé chybi.

Druhym zdrojem vitaminu D pro
organizmus je potrava. Nejsou k dis-
pozici data, jaky je obvykly ptivod vi-
taminu D u nefrologickych pacientd,
avsak bézné je v literatufe uvadéno,
Ze je nizky [12]. Sami jsme na malém
vzorku dietnich zdznam( dialyzova-
nych pacientl (40 osob, zdznam 3 riiz-
nych dnd v tydnu) s pomoci softwaru
Danone zjistili, Ze dennf p¥ijem vita-
minu D je velmi nizky (nepublikovana
data). Pouze u jednoho pacienta dosa-
hoval 500 IU denné, stfedni hodnota
se pohybovala kolem 100 IU. Dietni
omezenl, resp. spise nespravné stravo-
vaci ndvyky u nefrologickych pacientt
mohou podle naseho nazoru k deficitu
vitaminu D vyznamné pfispivat.

Kalcidiol je lipofilni (hydrofobni).
Proto necirkuluje v krvi volng, ale je na-
vazdn na specificky transportni protein
(vitamin D binding protein - DBP),
¢aste¢né i na albumin. Vazebna kapa-
cita DBP je velkd. Jen méné nez 1 % vi-
taminu D je v cirkulaci volné. P¥i pro-
teinurii se DBP spolu s ostatnimi
bilkovinami (pochopitelné véetné al-
buminu) ztrdci do moce a tim se ztracf
i vitamin D [12]. Pfesné Gdaje o kvan-
tité téchto ztrat viak nejsou k dispozici.
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Dalsf zvazovanou moznostf je poru-
cha hepatalni tvorby kalcidiolu z pre-
kurzoru. U osob s normalni funkcf
ledvin nepodléhd hepatalni 25-hydro-
xyldza zadné regulaci a prakticky vie-
chen nativn{ vitamin D se pfeméni na
kalcidiol, a to i u pacientd s hepatopa-
tif. P¥i CKD je sniZend aktivita jaterniho
enzymatického cytochromu P450.
Pravé subkomponenta tohoto sys-
tému zodpovidd za hepatdlni tvorbu
kalcidiolu. V experimentu na zviteti
byla p¥i uremii snizena konverze poda-
ného nativniho vitaminu D na kalcidiol
o ptiblizné 70 % ve srovndnf( se zdra-
vymi kontrolami [14]. Proto je mozné,
Ze k nizké hladiné kalcidiolu p¥i CKD
muiZe ptispivat i porusend hepatalni
tvorba, zejména pf¥i soubézné hyper-
paratyredze (v uvedeném experimentu
se jaterni konverze normalizovala po
paratyreoidektomii).

Konec¢né na nizké koncentraci kal-
cidiolu v krvi p¥i CKD se podili i zanik
funkéni rendlni tkdané. Fyziologicky se
totiz kalcidiol dostdva k burikdm pro-
ximdlnich tubuli vybavenych 1-a-hyd-
roxyldzou nikoliv z krve, ale z glome-
ruldrniho filtratu endocytézou (viz
dale) [15,16].

Deficit kalcidiolu u pacientd s CKD
a pfi selhani ledvin je ¢asty a pFicin je
vice. Ve svém dusledku znamend nedo-
statek substratu pro konverzi na kalci-
triol, ovem je tfeba poznamenat, Ze
rendlni kapacita pro tuto konverzi je
vyznamné snizena.

Respektovanda KDIGO (Kidney Di-
sease: Improving Global Outcome)
iniciativa doporucuje stanovovat kon-
centraci kalcidiolu v krvi pfinejmensim
pfi vstupnim vySetfeni a ddle v inter-
valech v zdvislosti na dfive namére-
nych hodnotéch a lé¢ebném postupu.
Je doporuceno, aby naméfené hod-
noty byly interpretovany shodné jako
u osob s normalni funkef ledvin (tj.
za dostate¢nou povaZzovat hodnotu
75 nmol/l). Pacientdim s deficitem vita-
minu D je vhodné podavat suplemen-
taci [17,18]. Forma (davky, frekvence
podanf) viak nejsou jednoznacné sta-
noveny, resp. jsou stédle diskutovany.
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Metabolizmus kalcitriolu
(1,25-dihydroxyvitaminu D) p¥i
CKD

Kalcitriol (1,25-dihydroxyvitamin D)
predstavuje biologicky aktivni formu
vitaminu D a sprdavné by mél byt
(resp. je) Fazen mezi hormony, nebot
se do organizmu nedostdvd exo-
genngé, ale fyziologicky vznika vyhradné
endogenné [1].

Jak zndmo, pro systémovou potiebu
je vytvaren v ledvindch z kalcidiolu.
Biologicky polocas kalcitriolu v krvi je
8-12 hod. Systémova hladina je zavisla
na funkénim rendlnim parenchymu
a na vysledném vektoru stimulaénich
&i inhibi¢nich mechanizma, které re-
guluji aktivitu hydroxylujictho enzymu,
tj. rendlni 1-a-hydroxyldzy (enzym
CYP2781) [19].

Vyznamnym stimuldtorem CYP27B1
je hypokalcemie. Vzestup kalcemie
naopak aktivitu enzymu brzdi. Par-
ticipujici reguldtory jsou dale para-
thormon (ktery CYP27B1 stimuluje),
FGF-23 (silny inhibitor) a déle acid6za
(inhibi¢ni efekt). D¥ive se uvadélo,
Ze reguldtorem je i fosfatemie, avsak
podle soucasnych ndzord se jevi, ze
efekt fosfatli je zprosttedkovdn vlivem
FGF-23 (viz déle). Inhibitorem enzymu
CYP27B1 je i blize nespecifikovana
»uremicka toxicita“. Nové se ukazuje,
Ze negativnim reguldtorem je i produkt
klotho genu [19].

Klotho je nezbytnou soudasti funk¢-
niho receptoru pro FGF-23. FGF-23
je velmi silny fosfatonin. Molekula
FGF-23 po navédzdni na receptorovy
komplex v ledvinach inhibuje fosfat-
-sodikovy transportni kandl a tim pa-
sobf fosfaturicky (stejné jako PTH). Na
rozdil od PTH, ktery zvySuje tvorbu kal-
citriolu v ledvinédch, je FGF-23 silnym
inhibitorem renélni 1-a-hydroxyldzy.
FGF-23 je produkovan v osteocytech
v odpovédi na nédloz fosfaty. Mecha-
nizmus, kterym je naloZz fosfatd v orga-
nizmu prendasena jako signal pro oste-
ocyty, véak neni zndm [20,21].

Vzhledem k tomu, Ze FGF-23 je
skute¢né velmi silnym inhibitorem
1-a-hydroxyldzy a Ze retence fosforu
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pti CKD ma fadu dalsich negativnich
dasledkd (fosfor jako uremicky toxin),
je v soucasné dobé kladen velky diraz
na véasnou a trvalou kontrolu séro-
vych koncentracifosforu. Udrzeni nor-
mofosfatemie je zakladnim a nezbyt-
nym pozadavkem pro prevenci i lécbu
poruchy kostniho metabolizmu pfi
CKD [2].

Regulace produkce kalcitriolu extra-
rendlné je zcela odlidna. Zde se uplat-
riuji lokalni ptsobky (cytokiny a ris-
tové faktory). Ke tkdnim, jejichZ buriky
jsou vybaveny 1-a-hydroxylazou, pat¥i
mimo jiné burky imunitniho sys-
tému (monocyto-makrofdgovy systém
a daldi), p-buriky pankreatu, buriky
prostaty, tlustého stfeva a dal3i (véetné
tkané pristitnych télisek). Extrarenalnf
produkce je uréena pro parakrinni/
/autokrinnf aktivitu, avdak za urcitych
okolnosti mize byt jeji rozsah vy3s(
a odrézet se v systémovych koncentra-
cich. P¥ikladem je sarkoidéza, tuberku-
|6za, ale i selhdnf ledvin [11,19].

Pro naprostou vétsinu biologickych
aktivit kalcitriolu je nutny receptor pro
vitamin D (VDR). Tento receptor je
identicky ve viech burikdch, v nichz je
exprimovan (tj. organizmus disponuje
pouze jedinym typem VDR). Odpovéd
na aktivaci VDR je v3ak rozdilnd, mimo
jiné proto, Ze v rliznych burikdch jsou
rozdilné exprimovany regulaéni pro-
teiny, které urcuji jak intenzitu vazby,
tak i polocas komplexu. P¥i selhan( led-
vin jsou jemné intraceluldrni regula¢ni
mechanizmy, na kterych zavisi kone¢ny
efekt aktivace VDR, naruseny.

Jaké jsou dusledky deficitu re-
nalni produkce kalcitriolu p¥i CKD
a zejména pti selhdni ledvin? Hlavni
komplikaci je jiz vy8e zminéna kom-
plexni porucha kostniho metabo-
lizmu a sekundarni hyperparaty-
re6za. V poslednich letech se v3ak
intenzivné studuji i tzv. neklasické
ucinky aktivace VDR ve vztahu k led-
vindm. Celad fada experimentalnich
poznatkd dokladd, ze aktivace VDR
md urcité nefroprotektivni a kardio-
protektivni dcinky, spolu s ucinky
imunomodulaénimi [22-24].

Katabolizmus vitaminu D p¥i
chronickych onemocnénich ledvin
Kalcidiol i kalcitriol i syntetické akti-
vatory VDR jsou katabolizovédny en-
zymem 24-hydroxyldzou. Vznika ne-
Gcinny 24,25-dihydroxyvitamin D.
Enzym CYP24A1 je konstitutivné expri-
movdén v ledvinach a je indukovén kal-
citriolem prakticky ve viech tkénich,
které maji receptor pro vitamin D. Ka-
talyzuje biologickou inaktivaci (degra-
daci) 25-hydroxyvitaminu D, 1,25-di-
hydroxyvitaminu D i v8ech syntetickych
aktivatorts VDR. Poloc¢as enzymatické
aktivity je pt¥iblizné 7 dni. V ledvinach
je aktivita CYP24A1 indukovana FGF-
23 (fibroblastovy ristovy faktor 23)
i kalcitriolem, resp. jeho suplemen-
taci ¢i poddvanim farmakologickych
aktivdatortl VDR, déle i metabolickou
acidézou; naopak suprimovdna je
parathormonem [15,16].

Nedéavno bylo dokumentovéno, ze
aktivita enzymu degradujiciho vitamin
D je pti CKD nizsf [25], nez by odpo-
vidalo normalni funkci ledvin. Autofi
této prdce konstatuji, ze pfi selhani
ledvin je nejen zpomalend tvorba ak-
tivniho vitaminu D, ale je i zpomalena
jeho degradace. Selhanf{ ledvin ozna-
¢uji jako stav se stagnujicim metabo-
lizmem vitaminu D.

Pro komplexnost problematiky me-
tabolizmu vitaminu D v nefrogii jesté
dopliiujeme, Ze na hladinu vitaminu
D (a téz na expresi receptoru pro vi-
tamin D a expresi megalinu zodpo-
védného za aktivni endocytézu vita-
min D binding proteinu s navdzanym
kalcidiolem z mocového ultrafiltratu
do tubuldrnich bunék) maji vliv i ur-
¢itd imunosupresiva, hojné vyuzivand
u pacientl s transplantovanou ledvi-
nou a nékdy i u autoimunitnich ne-
moci ledvin. Kalcineurinové inhibitory
(cyklosporin A, takrolimus), avsak ni-
koliv mTOR inhibitory (rapamune)
zvysuji produkci kalcitriolu a sou-
¢asné snizuji expresi VDR i expresi
megalinu [26].

Degradaci kalcidiolu i kalcitriolu
zvy8uji i kortikoidy [12], které jsou
nefrologickym pacientiim pomérné
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¢asto predepisovany (souddst |écby
vétdiny primarnich i sekundarnich glo-
merulonefritid a pochopitelné sou-
¢ast imunosupresivnich rezim po
transplantaci).

Pozndmky k vitamin D binding
proteinu (DBP), k roli megalinu p¥i
CKD a k tzv. rezistenci na vitamin D
pfi CKD

Priblizné 85 % cirkulujiciho kalcidiolu,
ktery je hydrofobni, je vazdno na DBP
(vitamin D binding protein, moleku-
lova hmotnost 58 kD, biologicky po-
locas ptiblizné 3 dny), 15 % je nava-
zano na albumin a ptiblizné 1 %o je
volné. Jako biologicky dostupny vita-
min D oznacujeme volny podil spolu
s podilem vdzanym na albumin. DBP
m4d velkou afinitu ke kalcidiolu a p¥i-
blizné 10-100krdt nizsi afinitu ke
kalcitriolu [27].

Roli DBP ve fyziologii vitaminu D lze
oznadit jako udrzujici stav zdsob vita-
minu D v organizmu (ochrana pted de-
gradaci - vitamin D je navdzdn a tudiz
chranén pred biodegradacf) a kontro-
lujici jeho dostupnost pro cilové tkané.

Jak uvedeno, jednim z mechanizmd,
které udrzuji zasoby vitaminu D v or-
ganizmu, je rendlnf tubuldrni zpétna
reabsorpce profiltrovaného DBP s na-
vdzanym vitaminem D. Pokud je pro-
teinurie vy33i a kapacita endocytézy je
ptekroc¢ena, DBP i s navdzanym vita-
minem D se z organizmu ztraci. Buriky
proximdlnich rendlnich tubull nedo-
stavaj( kalcidiol z krve, ale z glome-
ruldrniho ultrafiltrdtu. Medidtorem
aktivniho procesu endocytdzy filtrova-
ného kalcidiolu navdzaného na DBP je
megalin.

Megalin ma i dal3f role - vcetné re-
absorpce albuminu v tubulech ¢ in-
ternalizace Na-P kotransporteru, ktery
je zodpovédny za fosfaturicky aci-
nek PTH. Exprese megalinu je depen-
dentni na aktivaci receptoru pro vita-
min D. P¥i CKD je exprese genu pro
megalin snizend, obsah rendlniho me-
galinu rychle klesd, coz pochopitelné
snizuje endocytézu komplexu kalci-
diol-vazebny protein.

DBP je produkovan v jatrech a ka-
tabolizovdn v ledvinach. Hladiny jsou
nizsi pti hepatdlnf cirhéze a nefrotic-
kém syndromu. Je jen velmi malo in-
formaci o sérovych koncentracich DBP
u pacientd s CKD. V jedné praci byly
nalezeny méné nez poloviéni koncen-
trace u hemodialyzovanych pacientd
ve srovnan{ s kontrolami. | tato sku-
te¢nost by se mohla odrazit v nefyzio-
logickém metabolizmu vitaminu D pfi
CKD [28].

V kontextu poruch metabolizmu vi-
taminu D u pacientl s CKD je jesté
vhodné zminit tzv. rezistenci na vita-
min D. Jde o situaci snizené odpovédi
tkdnf (zejména pristitnych télisek), kdy
efekt aktivace VDR je niZsi nez oceka-
vany. Mechanizmy jsou objasnény jen
z ¢asti, zcela jisté k nim patfi porucha
receptorl pro vitamin D, at jiz jejich
snizeny pocet, resp. sniZzend exprese
VDR, ¢i porucha biologickych a mo-
lekuldrnich déj& spojenych s aktivaci
VDR. Rezistence na vitamin D je vice vy-
jadrend p¥i soucasné hyperfosfatemii.

Souhrnné jsou poruchy metabo-
lizmu vitaminu D u pacient( s chronic-
kym onemocnénim a selhdnim ledvin
uvedeny v tab. 1.

Metabolizmus vitaminu D a sou¢asné moznosti terapeutické aktivace receptoru pro vitamin D...

Netradi¢ni Gcinky vitaminu D ve
vztahu k nefrologii a disledky
chybéjici aktivace VDR p¥i
chronickém onemocnéni a selhani
ledvin

Ve smyslu ,tradi¢nich® dGcinkd vita-
minu D v organizmu je hlavnim dsled-
kem chybéjici aktivace VDR p¥i chro-
nickém onemocnéni a selhdnf ledvin
porucha kostniho metabolizmu a se-
kundarni hyperparatyredza.

V soucasné dobé viak existuje fada
experimentdlnich dat i klinickych pozo-
rovan{ (vétsinou epidemiologickych),
ktera dokumentuji podstatné Sirsf vy-
znam chybéjici aktivace VDR u nef-
rologickych pacient [24]. Jak bude
uvedeno dale, tzv. pleiotropni efekt vi-
taminu D je spojovan s prognostickym
benefitem. Uvadime nékteré z tzv. ne-
tradi¢nich Géinkd vitaminu D se vzta-
hem k nefrologii.

Cévni sténa pacientt s CKD je casto
strukturalné i funkéné zménénd (tav.
stiffening), ztrdci pruznost a je kal-
cifikovand [29,30]. Tato abnorma-
lita je jednou z komponent CKD-MBD
(kostni a cévni poskozeni pfi nemo-
cech ledvin) a vyznamné zhorsuje kar-
diovaskuldarni morbiditu i mortalitu.

Déeficit nativniho vitaminu D
* snizeny sluneéni osvit kiize

* snizend syntéza prekursoru v kiZi

Deficit kalcidiolu

* snizend hepatalni syntéza kalcidiolu
Deficit kalcitriolu

* snizend dostupnost kalcidiolu

* zvy3eny katabolizmus
Rezistence na kalcitriol

vy

Tab. 1. Komplexni porucha metabolizmu vitaminu D p¥i chronickych one-
mocnéni a selhani ledvin (volné podle [12]).

* snizeny privod nativniho vitaminu D v potravé
* rendlni ztraty p¥i proteinurii (ztraty proteinu vaZiciho vitamin D)
* ztrata do peritonealniho dialyza¢niho roztoku (pfi peritonedlni dialyze)

* snizend dostupnost kalcidiolu z vy3e uvedenych pficin

* snizend kapacita rendlni 1-a-hydroxyldzy

* snizend aktivita 1-0-hydroxyldzy vlivem uremie, acidézy a dalsich vlivi
* dow-regulace 1-a-hydroxylazy vlivem FGF-23 (a nepfimo vlivem hyperparatyredzy)

* sniZzend kapacita megalinu (sniZzend endocytéza)

* chybéjici exprese VDR v pFistitnych téliskach
* zhordend vazba aktivniho vitaminu D na VDR receptor

* dalsi porudeni posloupnosti déji v biologickém tcinku VDR aktivace
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Pticiny kalcifikaci cév jsou komplexnf
a vyznamné se na nich Gcastni zvySend
koncentrace vapniku i fosforu, resp.
pozitivn{ kalciova a fosfatova bilance.
Avsak role vitaminu D v patogenezi kal-
cifikacf je slozitéjsi. Aktivni vitamin D
sice zvySuje kalcemii i fosfatemii a tim
nepiimo kalcifikaéni potencial zvy3uje,
alevlastni aktivace VDR na molekularni
drovni plsobi na cévni sténu priznivé
(mimo jiné inhibice transkripce nékte-
rych prokalcifika¢nich gend, napt. core
binding factor-a-1, ¢&i indukce tran-
skripce genu pro matrix-GLA protein,
ktery je naopak potentnim lokalnim
ochrannym protikalcifikaénim pasob-
kem) [23,31,32]. Pro klinickou praxi
z vyse uvedeného vyplyvd, Ze pti 1é¢bé
aktivatory VDR je vzdy tieba sledovat,
aby nenastala hyperkalcemie a hyper-
fosfatemie, kterd mtze dulezité pozi-
tivni Gcinky aktivace VDR znehodnotit.

Na molekuldrni drovni byly ziskany
poznatky i o p¥iznivém vlivu aktivace
VDR na myokard, které se vak kontro-
lované randomizované studii PRIMO
nepodarilo prevést do klinické rea-
lity [33]. Problematika je v3ak déle stu-
dovéna, protoze studie ukdzala nékteré
zajimavé sekunddrnf vysledky a trendy.

Naproti tomu experimentaln{ i ob-
servaéni klinickd data o nefroprotek-
tivnim efektu aktivace VDR jiz byla
podpotena nékolika studiemi [34-37].
K experimentdlné dolozenym nefro-
protektivnim u&inkdm pat¥i snizeni
glomerulosklerézy a glomeruldrni hy-
pertrofie, mezangidlni proliferace i in-
tersticidlni fibrézy [23]. Molekuladrn{
mechanizmy jsou jen ¢aste¢né zndmy
a jsou jisté komplexnf. Roli miize mimo
jiné mit TACE (tumor-necrosis factor
o konvertujici enzym, oznacovany téz
jako ADAM17), ktery konvertuje vznik
cytokinu TNF-a [16]. Tento cytokin se
podili na proteinurii, glomeruldrni skle-
réze, zanétlivé infiltraci rendlniho par-
enchymu a na dalsich cestach tkéro-
vého (rendlniho) poskozeni. Aktivace
VDR expresi a aktivitu TACE sniZuje.
Dosud bylo experimentadlné podlo-
Zeno, Ze aktivace VDR inhibuje systém
renin-angiotenzin-aldosteron, sniZuje
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zdnét a snizuje proteinurii. Efekt na
proteinurii byl pozorovan i v nékterych
klinickych pracich [35,37].

Vitamin D mé imunomodulaéni roli.
U dialyzovanych pacientt jsou infekce
2. nejcastéjsi p¥icinou umrti. Dosud
je v8ak vénovano prekvapivé malo po-
zornosti tomu, zda suplementace vita-
minu D sniZi vyskyt infekci. Sami jsme
dokumentovali potentni imunomodu-
la¢ni vliv kalcitriolu i parikalcitolu in
vitro [22]. Imunomodulaéni vliv akti-
vace VDR mlze mit vyznam i v trans-
plantologii [38]. V klinické, dialyzaéni
i transplantacni nefrologii je viak za-
potrebi tomuto tématu vénovat mno-
hem vice pozornosti, stejné jako dal-
§im zvaZzovanym netradi¢nim ucinkdim
aktivace VDR, popisovanym u bézné
populace.

Farmakologicka aktivace

VDR u pacientt s chronickym
onemocnénim a selhdnim ledvin
Oba prirozené aktivatory VDR jsou pfi
CKD v organizmu v podstatné mensim
mnoZstvi neZ za fyziologickych okol-
nosti. To vyplyva jak z nizkych hladin
kalcidiolu, tak i z nizké systémové pro-
dukce kalcitriolu v ledvinach.

Aktivaci receptoru pro vitaminu D je
mozné zajistit farmakologicky. V prin-
cipu lze pouzivan{ latek aktivujicich
VDR v nefrologii rozdélit do 2 okruhd:

nutri¢ni suplementace deficitu vita-

minu D p¥i chronickém onemocnéni

a selhdni ledvin,

cilend lé¢ba sekunddrni hyper-

paratyredzy.

Nutriéni suplementace znamend do-
plnéni kalcidiolu, tj. dodanf substratu
pro extrarendlni produkci kalcitriolu.
Pro 1é¢bu sekunddarni hyperparaty-
redzy je vdak nedostacujici.

Principem |é¢by hyperparatyreézy
je suprese transkripce genu pro para-
thormon vlivem aktivace VDR v p¥i-
stitnych téliskach.

Farmakologickd suprese ptistitnych
télisek aktivdtory VDR je u pacientl
s CKD vyuzivdna casto. Jde o dlou-
hodobé zavedenou a schvdlenou in-

dikaci. Mdme na vybér nékolik latek,
jejichz celkové ucinky se mirné lisi.
Vsechny Gcinné inhibuji transkripci
genu pro parathormon, ale pochopi-
telné viechny maji v organizmu i jiné
Gcinky. K nejvice vyjadfenym patfi zvy-
Sené vsttebdvdni vapniku a fosforu
v zaZivacim traktu.

V 1é¢bé hyperparatyreézy spojené
s CKD muZeme volit bud’ synteticky
kalcitriol, & synteticky a-kalcidol, ktery
vlastné predstavuje ,pro-drug“ pro
kalcitriol (kalcitriol vznikd hydroxylaci
a-kalcidolu v poloze 25 v jatrech).

Novéjsim postupem je aplikace syn-
tetického selektivniho aktivatoru VDR.
U nds je registrovan jediny selektivnf
aktivator VDR, parikalcitol (Zemplar).
Princip selektivity spociva ve vyrazné

Ny ,

vy88im Gcinku na tkan p

vy

Fistitnych téli-
sek pfi srovnatelném dcinku v GIT (ji-
nymi slovy - vyrazné mensim ucinku
v GIT pfi shodném efektu na p#istitna
téliska). Ucinek parikalcitolu v zaZiva-
cfm traktu je pfi srovnatelném dcinku
na pristitna téliska p¥iblizné tietinovy
ve srovnani s kalcitriolem (viz nize).

Jak bylo uvedeno, schvélenou indi-
kaci v nefrologii pro selektivni, resp. ak-
tivni aktivatory VDR je prevence a lécba
sekundarni hyperparatyredzy resp. re-
nélni osteodystrofie. V souc¢asné dobé
se v8ak velmi diskutuje o tom, Ze vlastn{
ucinek je Sirdi (viz dale).

V posledni dobé se stdle vice u pa-
cientll s CKD zvaZuje i podavani chy-
béjiciho prekurzoru kalcidiolu, hovo
se o nutri¢ni suplementaci [12,39,40].
Stejné jako u bézné populace je dnes
u nds v této indikaci lékem volby cho-
lekalciferol v kapkach. Jednd se o syn-
teticky ptipraveny cholekalciferol,
ktery se ddle metabolizuje na kalcidiol
(a poté na kalcitriol). V CR je dostupny
pod obchodnim ndzvem Vigantol,
kde jedna kapka Vigantolu obsahuje
667 IU (tj. 0,017 mg) cholekalciferolu.

Doneddvna byla tato latka v nefro-
logii opomijena, nebot nebyly infor-
mace o tom, Ze deficit nativniho vita-
minu D p¥i nemocech ledvin je casty,
a nepredpokladalo se, Ze extrarendlni
produkce kalcitriolu by mohla byt kli-
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nicky relevantni. Naopak, v soucasné
dobé se suplementace nativniho vita-
minu D u nefrologickych pacientd po-
vazuje za vyznamnou [41].

Literatura diskutuje i kombinaci nu-
triéni suplementace vitaminu D a ak-
tivnich metabolitl [42]. Tento po-
stup by v8ak mél byt vyjimecny, nebot
riziko hyperkalcemie a hyperfosfate-
mie se silné zvySuje. Aktivni a selek-
tivn{ aktivator VDR pochopitelné nikdy
nekombinujeme.

Nutri¢n{ suplementaci a cilenou su-
presi pristitnych télisek aktivitory VDR
je potieba od sebe rozliSovat. Oba po-
stupy maji jiné cile. | kdyZ samotné do-
plnénf deficitu vitaminu D miiZe tvorbu
parathormonu do urcité miry snizit,
v [é¢bé pokrocilé hyperparatyredzy na-
tivni vitamin D rozhodné nestadi [12].

Podavame-li jakykoliv aktivator VDR,
musime pocitat s tim, Ze se vstfebdva
vice kalcia a fosforu. Riziko hyperkal-
cemie a pFipadné se i zhorSeni hyper-
fosfatemie nelze vyloudit u zddného
aktivatoru VDR. Mezi jednotlivymi p¥i-
pravky je v8ak zdsadni rozdil v poméru
jejich efektu na pristitnd téliska a na
zaZivaci trakt. Tento pomér je vyrazné
ptiznivéjsi pro parikalcitol a riziko hy-
perkalcemie ¢i hyperfosfatemie je vy-
znamné nizsf.

Kalcitriol (origindln{ p¥ipravek Ro-
caltrol, tobolky 0,25 pg nebo 0,50 pg;
v CR existuje 1 generikum) byl poprvé
pouzit v peroralni formé k [é¢bé SHPT
u hemodialyzovanych pacientd v polo-
viné 80. let minulého stoleti. Limitem
viak byla hyperkalcemie a hyperfosfa-
temie. Slatopolsky pouZil v roce 1984
poprvé parenteralni intermitentni po-
danf kalcitriolu, kdy pokles parathor-
monu nastal dfive, nez se zvysila kal-
cemie. | tento postup byl, byt v mensi
mite, limitovdn pozdéjsi hyperkalcemif
i hyperfosfatemii [43].

Jak bylo uvedeno, synteticka analoga
vitaminu D, resp. syntetické aktivatory
VDR maji mnohem men3i riziko hyper-
kalcemie a hyperfosfatemie. Maji mo-
difikovanou zékladni molekulu (proto
se nejednd o metabolity, ale o ana-
loga), avdak hydroxylace prvniho uh-
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liku zGstdvd. U nds je registrovdn je-
diny takovyto pfipravek - parikalcitol
(Zemplar). Pro parikalcitol ve srovnani
s kalcitriolem platf, Ze pt¥i stejné mite
suprese pFistitnych télisek je efekt v za-
Zivacim traktu tetinovy. Parikalcitol je
proto oznadovan jako selektivni akti-
vator VDR. Rozdil v uc¢inku vak neni
pouze v efektu na zaZivaci trakt a p¥i-
stitnd téliska, ale je mnohem slozité)sf
a zahrnuje i napt. rozdilny efekt pari-
kalcitolu na expresi nékterych gent
(experimentalné byl potvrzen rozdilny
efekt parikalcitolu a kalcitriolu na ex-
presi gentl v burikdch hladké svaloviny
cév) [44].

Donedédvna byl parikalcitol do-
stupny pro parenterdlni aplikaci a byl
(resp. dosud je) vyuZivan k [éCbé se-

Metabolizmus vitaminu D a sou¢asné moznosti terapeutické aktivace receptoru pro vitamin D...

kundarni hyperparatyredzy dialyzova-
nych pacientl [45,46]. Intravenézni
aplikace je u téchto pacientl jednodu-
chd, vyuZivd mimotélni okruh (ndvra-
tovou hadi¢ku krevn{ cesty), neboli se
nejednd o vpich do zily.

V neddvné dobé byla zaregistro-
vana i perordlni forma parikalcitolu,
uréend k 1é¢bé sekundérni hyperpa-
ratyreézy nejen u hemodialyzovanych
pacient(, ale i u pacientd v perito-
nedlnfm dialyza¢nim programu [47]
a u dosud nedialyzovanych pacientl
(u kterych by byla intravendzni apli-
kace podstatné komplikovanéjsi, nez
u hemodialyzovanych) [48].

Tab. 2 uvadi prehled p¥ipravkd vyuzi-
vanych k aktivaci VDR u nefrologickych
pacient(.

ergokalciferol

e molekula: C_H, O

28" 44

cholekalciferol

vych doplricich
e molekula: C_H, O

27" '44

kalcidiol (25-hydroxyvitamin D)

e molekula: C, H,,O,

27 44

kalcitriol (1a,25-dihydroxyvitamin D, )

* molekula: C_H,,O,
Pharmaceuticals)
alfakalcidol (1a-hydroxyvitamin D,)

* molekula: C,_H,,O,

27" 44

* produkovan synteticky
» molekula: C_H,,O

27 4473

Tab. 2. Farmakologické p¥ipravky pro VDR aktivaci v nefrologii.

* obsaZen v rostlinné potravé ¢i jako dietni doplnék

* farmakologicky p¥ipravek: Calciferol Biotika forte; Vitamin D Slovakofarma

* produkovan v kiZi ¢ obsaZen v Zivocisnych potravinovych zdrojich ¢&i potravino-
* farmakologicky p¥ipravek: Vigantol (Merck)

(pozndamka: téz kombinované ptipravky cholekalciferolu s kalciem)

* produkovén v jatrech z cholekalciferolu a ergokalciferolu

» farmakologicky p¥ipravek: neni v CR dostupny

* produkovén rendlné a extrarenalné; k dispozici synteticky p¥ipraveny

» farmakologicky pfipravek: Rocaltrol (Roche) nebo generikum OsteoD (Teva

* synteticky p¥ipravend latka, ,pro-drug® kalcitriolu, pro preménu na kalcitriol je za-
pottebi hepatdlni hydroxylace v poloze 25

* farmakologicky pfipravek: Alpha D, (Teva Pharmaceuticals)
parikalcitol (19-nor-10,25-dihydroxyvitamin D,)

* farmakologicky p¥ipravek: Zemplar (Abbott Laboratories)

Doporuceni NKF-KDOQI z roku 2003 doporucuji stanoveni kalcidiolu v krvi u pa-
cientd s CKD 3-4 a soucasné se zvySenou koncentraci PTH. Pokud je naméfena kon-
centrace nizsi nez 30 ng/ml, je doporucena suplementace nativnim vitaminem D (4.
zahdjenf |écby nativnim, nikoliv aktivnim vitaminem D). KDIGO doporuceni z roku
2009 uvadéji obdobny postup. Pro pacienty se selhanim ledvin viak p¥imé doporu-
¢eni suplementace nativnim vitaminem D chybi.
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Vybrané publikace dokumentujici
efekt aktivace VDR p¥i chronickém
onemocnéni ¢i selhdni ledvin

V soucasné dobé existujf stovky pracf,
jejichZz tématem jsou nejriznéjsi as-
pekty aktivace VDR v nefrologii. Inten-
zivné se experimentalné ovéruje udi-
nek v jednotlivych tkanich a odvozujf
se moznosti klinické aplikace. Na zvi-
fecich modelech se ddle studuje nefro-
protektivita i kardioprotektivita a hle-
daji se i mechanizmy, které jsou za
zjisténé efekty zodpovédné [49]. Ddle
se ovéfuje, zda rozdilné postupy akti-
vace VDR (vybér ptipravku, davkovacf
schéma) maji srovnatelné ¢i odlisné
efekty, a to jak v experimentélnich mo-
delech, tak i v klinické praxi.

Nize uvaddime vybrané publikace vy-
hradné s klinickym zamérenim (expe-
rimentalnf prace uvedeny nejsou). Jsou
rozdéleny do 3 okruht: vyskyt deficitu
vitaminu D u pacientd s CKD, klinicky
vyznam a mozZnosti Upravy; vztah mezi
aktivaci VDR a prognézou dialyzova-
nych pacientt a recentni literdrni prace
dokumentujici tcinky selektivniho akti-
vatoru VDR v |é¢bé SHPT, ale i v jinych
klinickych situacich.

Deficit nativniho vitaminu D

u pacientti s CKD - vyskyt, klinicky
vyznam a moznosti Gpravy

V obecné populaci je deficit vitaminu
D (= hladina kalcidiolu v krvi nizsi
nez 20 pg/l, resp. 50 nmol/l) uvadén
priblizné u 20-50 % osob, u CKD az
u 70-80 % osob [12].

Jiz dokument KDOQI upozorfiuje na
¢asty nedostatek nativniho vitaminu D
u pacientd s CKD [17]. Rovnéz KDIGO
iniciativa doporucuje monitorovat
a doplfiovat nativni vitamin D, i kdyz
s uréitou opatrnosti, nebot tzv. , tvrda“
data (dokumentujici efekt na morta-
litu ¢ morbiditu) v dobé pt¥ipravy do-
kumentu nebyla k dispozici [18].

S nizkymi hladinami vitaminu D
u pacientd s CKD je v Fadé studii zjis-
tovana asociace nejen s celkovou mor-
talitou, ale s klinickymi komplikacemi,
at jiz kardiovaskuldarnimi (mj. vy8si stu-
pen kalcifikace cévni stény) ¢i kostnimi
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(vy33iriziko fraktur). Je dokonce zmirio-
vana i rychlej$i progrese zaniku funkce
ledvin. Pfehledné jsou tato data uve-
dena v letodni praci Nigwekara [12].

Podle SI nomenklatury jsou koncen-
trace latek uvadény v molarnich jed-
notkdch. Tomu odpovida vyjadrent
koncentrace kalcidiolu v nmol/Il. Nize
uvedené publikace v8ak pouzivaji vy-
jadfeni v ng/ml, a aby nedoslo k ne-
presné interpretaci, ponechdvdme li-
terdrni zdroje bez Gpravy. Koeficient
ptepoctu z ng/ml na nmol/l pro kalci-
diol je 2,5; pro pfepocet z nmol/l na
ng/ml se poutZije koeficient 0,4.

Novd data registru NECOSAD (Ne-
derland Cooperative on the Ade-
quacy of Dialysis; detailné a dlou-
hodobé zpracovdvany prospektivn{
registr dialyzovanych pacientd v Nizo-
zemsku) ukazuji, Ze nizké koncentrace
kalcidiolu u dialyzovanych pacientd
jsou spojeny s horsi prognézou. Z dat
tohoto registru byli vybrani ti pa-
cienti, u kterych byla v 1. roce dia-
lyzaéni 1é¢by stanovena hladina kalci-
diolu (762 osob, priimérny vék 59 let,
hladina 25D v krvi 18 + 11 ng/ml).
Tito pacienti pak byli prospektivné
sledovani. Statisticka analyza, korigo-
vana na mozné ovliviiujicf jiné faktory,
zjistila dvojndsobné riziko kratko-
dobé mortality pacientl s hladinami
25D niz8imi ¢i rovnymi 10 ng/ml
ve srovndn{ s pacienty s hladinami
kalcidiolu vy$8imi nez 10 ng/ml.
Dlouhodobé riziko mortality bylo
vy83i o polovinu. Vysledky dokumen-
tuji souvislost mezi nizkymi hladinami
vitaminu D u dialyzovanych pacientd
a celkovym i kardiovaskuldrnim rizi-
kem dmrti, aviak pochopitelné z nich
nelze odvodit, Ze tato souvislost zna-
mend kauzalitu [50].

Data NECOSAD potvrzuji nélezy
Wolfa z roku 2007 [51]. V této pra-
fezové studii sledujici 825 konsekutiv-
nich incidentnich (tj. nové zafazenych
do HD programu) hemodialyzovanych
pacientl zjistili u 78 % hladiny vita-
minu D niz8i nez 30 pg/l (75 nmol/l)
a zavazny deficit (hladiny niz3i nez
10 pg/l, tj. 25 nmol/l) v 18 %, coz zna-

mena, ze jen u 4 % pacient( byly hla-
diny vitaminu D vyhovujicf.

Vliv dlouhodobého (12 mésicli) po-
davani cholekalciferolu na parametry
fosfokalciového metabolizmu u pa-
cientll s CKD 2-4 sledovali i sloven-
St autofi [52]. Srovnavali 2 davkovaci
schémata - 5 000 vs 20 000 IU vita-
minu D, tydné. Vstupné mélo 83 % pa-
cientd deficit ¢i nedostatek vitaminu
D. Zlep3eni bylo vice patrné pti vy3si
suplementaéni davce, pfitom koncent-
race kalcia v séru nebyla rozdilna.

I v nasich podminkach je deficit vita-
minu D u pacientl s onemocnénim ¢i
selhanim ledvin ¢asty. Sami jsme zjistili
vsouboru 118 osob s CKD 3-4 priimér-
nou koncentraci kalcidiolu 15,5 pg/I
(39 nmol/l) a v souboru 66 hemodia-
lyzovanych pacientd dokonce pra-
mérnou koncentraci 11,7 pg/l, tj.
29 nmol/I [53].

V posledni dobé se vénuje velka po-
zornost suplementaci nativniho vi-
taminu D i pfi selhdnf ledvin. Pro ilu-
straci uvddime vysledky studie, ktera
sledovala hladiny kalcidiolu u chro-
nicky hemodialyzovanych pacientd
v randomizovaném dvojité zaslepe-
ném a placebem kontrolovaném de-
signu [39]. Stfedni hodnota (me-
dian) vstupnich koncentraci kalcidiolu
v krvi v intervenované skupiné byla
13,3 ng/ml (mezikvartilové rozmezf
11,1-16,2 ng/ml). P¥i suplementaci
(10 000 j. cholekalciferolu Tkrat tydné
per os, celkem 15 tydnd) se vyznamné
zvysila. Stfedni hodnota dosdhla
23,6 ng/ml (19,2-29,9 ng/ml) a u vét-
Siny pacientll byla koncentrace vy3si
nez 20 ng/ml. Naproti tomu v place-
bem kontrolované skupiné nenastaly
Zadné zmény. Vstupnfi koncentrace kal-
cidiolu byla 15,2 ng/ml a dale se nezvy-
Sila. To ukazuje, Ze nizké koncentrace
kalcidiolu Ize u dialyzovanych pacientd
upravit cilenou suplementaci nativniho
vitaminu D. Podle autord je takovato
suplementace bezpec¢nd, nebot neza-
znamenali Zddnou epizodu hyperkal-
cemie ¢i hyperfosfatemie. Extrarendlni
konverzi kalcidiolu na kalcitriol i u he-
modialyzovanych pacient potvrdily
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v této studii zvysujici se sérové koncen-
trace nejen kalcidiolu, ale i kalcitriolu.

V praxi nasich hemodialyza¢nich
stfedisek se v soucasnosti ¢asto pou-
Ziva suplementace 1-2 kapky Vigan-
tolu denné, coZ je postup srovnatelny
s citovanou publikaci.

Publikace z letodniho roku shrnuje
5 dosud provedenych placebem kon-
trolovanych randomizovanych stu-
dii na téma suplementace vitaminu D
u pacientt s CKD. Vesmés ukdzaly zvy-
$eni hladin kalcidiolu, i kdyz davkovaci
schémata byla rtizna [41].

Pro dplnost uvddime, Ze pro dopl-
nénf zasob vitaminu D je vhodnéjsi
cholekalciferol nez ergokalciferol. Pro
pacienty s CKD je cholekalciferol vhod-
néjsi i z hlediska dostupnych lékovych
forem (viz tab. 2).

Vliv aktivace VDR na prognézu
dialyzovanych pacientii a pacientti

s CKD

V nefrologii je v sou¢asné dobé velmi
Zhavé diskutovano, komu vlastné vi-
tamin D (resp. aktivitory VDR) po-
davat. Jedinou dosud schvdlenou in-
dikacf v nefrologii zGstava sekundérnf
hyperparatyredza (resp. rendlni osteo-
dystrofie). Velkou pozornost v nefrolo-
gii v8ak vzbudily prace, které dokumen-
tuji, Ze pacienti |éc¢eni aktivatory VDR
maji lepsi progndzu ve srovnani's témi,
ktefi aktivatory VDR nedostavaji.

Jedna z prvnich informaci pochazf
z roku 2003 a byla dokonce publiko-
vana v NEJM. Dalsi velmi vyznamna
préce je z roku 2005 [54,55]. Obé
tyto prace jsou dosud casto citovany
a jejich zavéry lze shrnout takto: pa-
cienti, kterym byl podavan injekénf ak-
tivdtor VDR, méli lepsi progndzu. P¥i-
tom plati, Ze kalcitriol je vyhodnéjsi nez
Zadné aktivace VDR; av8ak parikalcitol
je vhodnéjsi nez kalcitriol.

Literdrnich informaci, které tyto
zavéry potvrzuji, a to nejen u dialy-
zovanych pacient(, ale i pt¥i CKD,
je celd Fada [56-58]. Maji i oporu
s daty mnoha experimentdlnich stu-
dif [34,35], kterda dokumentujf kardio-
protektivni a nefroprotektivni efekt ak-
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tivator( VDR (zejména selektivnich).
Limitem pro interpretaci dat je v3ak ne-
existence prospektivnich kontrolova-
nych studii. Prakticky vSechny klinické
doklady se opiraji o retrospektivni,
resp. historické analyzy, byt s dosta-
te¢né velkymi soubory, s dostate¢né
dlouhou dobou sledovani a i s robust-
nimi statistickymi postupy.

Dosud publikované epidemiologické
a klinické studie shrnuli Kalantar-Za-
deh a Kovesdy v roce 2009 [59] a Me-
lamed a Thadhani v roce 2012 [60].
V obou ptipadech autoti uzaviraji, Ze
vitamin D, resp. aktivatory VDR jsou
pro nefrologické pacienty velmi ddle-
zité. Neexistuje jedind préce, kterd by
zjistila, Ze pfi podavénf aktivatord VDR
by byla progndéza pacient(i ovlivnéna
nepfiznivé. Téma zlistavd oteviené a in-
tenzivni vyzkumy pokracuji.

Dilezitou systémovou roli aktivace
VDR potvrzuji stale nové prace. V le-
tosnim roce byla uvefejnéna rozsahld
prospektivni italskd studie, kterd do-
kumentuje p¥iznivy prognosticky efekt
aktivace VDR u dialyzovanych pacient(
dokonce pt#i nizkych koncentracich
PTH. Studie ma nézev FARO. Probihala
ve 28 centrech po dobu 2 leta zahrnula
celkem 2 453 chronicky hemodialyzo-
vanych pacientdl. V podskupiné s niz-
kou koncentraci PTH (do 150 pg/ml)
bylo riziko mortality nizsf u téch,
ktefi byli 1é¢eni aktivatory VDR, nez
u téch, ktefi aktivatory VDR nedostd-
vali (pokles rizika o0 38 % p¥i |é¢bé kal-
citriolem a dokonce o 82 % pfi lé¢bé
parikalcitolem) [61].

Selektivni aktivace VDR

v nefrologii — vybrané klinické studie
Parikalcitol je selektivni aktivator VDR,
vyuZivany v soucasné dobé vyhradné
v nefrologii. Schvélenou konkrétnf in-
dikacf je prevence a |é¢ba sekundarni
hyperparatyreézy u dialyzovanych pa-
cientdl a nové i u osob s CKD dosud
bez nutnosti dialyzy (véetné pacientdl
po transplantaci ledviny). V poslednich
letech v3ak byly publikovany vyznamné
studie zamé¥ené na mozné aditivni pfi-
znivé Gcinky selektivni aktivace VDR.

Metabolizmus vitaminu D a sou¢asné moznosti terapeutické aktivace receptoru pro vitamin D...

Jedna z nich je studie VITAL [37].
Teoretickym podkladem byly experi-
mentalni poznatky o sniZzeni proteinu-
rie vlivem aktivace VDR. Studie byla
koncipovéna jako multicentricka, pla-
cebem kontrolovand, dvojité zasle-
pend studie u subjektdl s diabetickou
nefropatii (DM 2. typu s albuminu-
rif) jiz lécenych stabilni davkou ACEI/
/ARB. Lécebna féze studie VITAL tr-
vala 24 tydnd, kdy pacientim bylo
podavano placebo, parikacitol 1 pg
nebo 2 pg/den. Primarnim cilem byla
zména albuminurie od vstupni hod-
noty po kone¢nou hodnotu [vyjadrenf
albuminurie jako geometricky priimér
UACR (pomér albuminu ku kreatininu
v modi)] pro parikalcitol vs placebo.
Celkem bylo zafazeno 281 pacientd.
Zména UACR v placebem kontrolo-
vané skupiné byla -3 %, zatimco v in-
tervenované kombinované skupiné
nastal pokles o 16 %. P¥i ddvce 2 pg pa-
rikalcitolu denné byl pokles vyraznéjsi,
a to v rozmezi 18-28 % (pramérny po-
kles 20 % na konci lé¢ebné fdze byl
statisticky vyznamny oproti placebu).
Zavér z klinické studie VITAL je, Ze pFi-
dani parikalcitolu 2 pg denné k inhibi-
toru RAAS bezpecné snizuje albuminu-
rii u pacient s DM 2. typu a nefropatif
a mlZe byt novou moZnosti snizovani
rendlniho rizika u diabetikd.

Jen ojedinélé prace se zabyvaji vza-
jemnym srovnanim nativniho vitaminu
D (urc¢eného primarné k suplementaci
deficitu vitaminu D v organizmu) a se-
lektivniho aktivatoru VDR (cilené ur-
¢eného k supresi ptistitnych télisek).
U pacientt s CKD stadia 3-4 s defi-
citem vitaminu D a se sekundérni hy-
perparatyreézou byla provedena
a neddvno publikovdna randomizo-
vand studie srovnavajici ergokalciferol
(50 000 j., titrovanych k dosaZenf hla-
diny kalcidiolu 30 ng/ml) a parikalci-
tol (1 & 2 pg denné). Primédrniho cile,
tj. opakovaného poklesu koncentrace
PTH nejméné o 30 %, bylo dosazeno
u 53 % pacientd lécenych parikalcito-
lem, av8ak jen u 18 % lécenych ergo-
kalciferolem. Pokles PTH u pacientd,
kterym byl poddvan ergokalciferol,
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byl nesignifikantni. Podle ocekavanf
je parikalcitol efektivnéjsi v [é¢bé se-
kundarnf hyperparatyreézy u pacientd
s CKD [62].

Rovnéz studie IMPACT, kterd byla
publikovéna v letodnim roce, byla za-
mérena na lé¢bu sekunddarni hyperpa-
ratyre6zy. Nesrovnavala v3ak dva ak-
tivatory VDR, ale dva odli3né rezimy
lé¢by sekunddarni hyperparatyredzy
(parikalcitol s ev. doplnénim kalcimi-
metika p¥i hyperkalcemii; kalcimimeti-
kum s malymi davkami vitaminu D). Je
zndmo, Ze obé skupiny 1ékd (parikalci-
tol jako selektivni aktivator VDR a kal-
cimimetikum jako modulator citlivosti
kalcium-senzing receptoru na extrace-
lularni koncentraci kalcia) jsou cileny
na potladeni hyperaktivity p¥istitnych
télisek a oba léky jsou v této indikaci
registrovany.

Z patofyziologického pohledu je
jisté, Ze soubéznd aktivace VDR spolu
se zajisténim stimulace CaR je z hle-
diska prevence i |é¢by optimalnf stra-
tegif. Tento princip je v8ak mozné re-
alizovat rGznymi zpUsoby, které se
mohou lidit v dirazu na jeden as-
pekt (aktivace VDR ¢&i zvySenf citli-
vosti CaR) i v konkrétnim dédvkovacim
schématu.

Celkem byly sestaveny 4 podskupiny
(2 zakladnf strategie, s dalsim rozlige-
nim podle zplsobu aplikace parikalci-
tolu - intravendzni vs perorélni). Ran-
domizovano bylo 272 osob, z nich 268
obdrzelo alespori 1 lé¢ebnou dévku.
Primarnim cilem bylo srovnani zastou-
peni (proporce) subjektl, které v ob-
dobi tydne 21-28 dosdhnou koncent-
raci PTH 150-300 pg/ml.

V intravenéznim l|écebném re-
Zimu bylo primarniho cile dosaZeno
u 58 % pacientll lécenych parikalci-
tolem oproti 33 % pacientt lé¢enych
kalcimimetiky (rozdil je statisticky
signifikantnf).

U peroralni 1é¢by byly vysledky ne-
signifikantni (54 % parikalcitol, 43 %
cinacalcet). Vyskyt hyperkalcemie
u pacientd léc¢enych parikalcitolem
byl nizky. Pouze 8 pacientl pottebo-
valo cinacalcet k tpravé hyperkalce-
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mie. U pacient( |é¢enych cinacalcetem
a malymi davkami vitaminu D byl vy-
soky vyskyt hypokalcemif (u 47 %, resp.
55 % pacient(l). Ve studii IMPACT byly
sledovény i kostni parametry (alkalickd
fosfatdza - ALP; alkalickd fosfatdza
specifickd pro kost - bsALP) a vysledky
jsou velice zajimavé. U pacientdl |éce-
nych parikalcitolem doslo k poklesu
ALP i bsALP, naproti tomu u pacient(
lécenych cinacalcetem s malymi dav-
kami vitaminu doslo k narGstu obou
parametrd.

Autofi uzaviraji, ze parikalcitol s p¥i-

padnym doplnénim kalcimimetika p¥i

hyperkalcemii poskytuje vyhodnéjsi [é-
¢ebny postup nez lé¢ba zaloZend na
kalcimimetiku s malymi ddvkami vita-
minu D [63,64].

Nové byla metodou metaanalyzy vy-
hodnocena Uucinnost a bezpeénost
parikalcitolu [65].
celkem 9 randomizovanych kontrolo-

Podkladem bylo

vanych klinickych studii (nikoliv stu-
dii retrospektivnich, neinterven¢nich,
resp. observacnich) sledujicich efekt
parikalcitolu v porovnani s placebem
v 1é¢bé sekunddarni hyperparatyredzy
a ddle efekt parikalcitolu na proteinu-
rii, oboji u pacientl stadia CKD 2-5
(celkem 832 pacient).

Podle ocekavani byl parikalcitol
v porovnani s placebem mnohem uc¢in-
néjsi (vice nez 6krat) v |é¢bé sekun-
dérni hyperparatyreézy. | redukce pro-
teinurie byla signifikantni (o 60 % vice
pti [é¢bé parikalcitolem). Stejné jako
u mnoha dal3ich ptehlednych publi-
kaci ¢ v souhrnnych analyzach, i zde
autofi uzaviraji, Zze pro daldi zpFesnéni
[écebné strategie jsou zapotrebi kont-
rolované randomizované studie, které
by ur¢ily, zda opravdu lé¢ba parikalci-
tolem sniZi progresi nemoci ledvin do
konec¢ného stadia selhani ledvin a zda
snizi mortalitu pacientl s onemocné-
nim ledvin.

Podpoteno projektem Ministerstva zdra-
votnictvi rozvoje vyzkumné organizace
00023001 (IKEM) - Instituciondlni pod-
pora a Vyzkumnym zdmérem MSM
0021620819.
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