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Přehledný referát

Úvod
V současné době je v mnoha medicín-
ských oborech věnována velká pozor-
nost důsledkům deficitu vitaminu D, 
resp. důsledkům chybějící aktivace re-
ceptoru pro vitamin D (VDR). Při-

nejmenším ve velkých epidemiologic-
kých studiích byla doložena souvislost 
mezi nízkými hladinami vitaminu D 
v krvi a řadou nemocí napříč různými 
medicínskými obory. Molekulárněbio
logické studie i  experimentální data 

dokládají význam aktivace VDR nejen 
pro homeostázu kalcia a  fyziologický 
kostní metabolizmus (tzv. „ tradiční“ 
účinky vitaminu D), ale i pro fyziolo-
gickou funkci mnoha dalších orgánů 
a systémů (souhrnně v posledních le-
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Souhrn: Chronické onemocnění ledvin (CKD) a zejména chronické selhání ledvin je spojeno s deficitem vitaminu D a s poruchou všech 
metabolických procesů, které se k vitaminu D v organizmu vztahují. Hladiny kalcidiolu jsou často nízké. V současné době je věnována 
pozornost jejich stanovení i jejich farmakologické úpravě, která může přispět ke zvýšení dostupnosti substrátu pro extrarenální produkci 
kalcitriolu. Tvorba kalcitriolu je u pacientů s CKD snížena, a to nejen v důsledku zanikajícího funkčního renálního parenchymu, ale i v dů-
sledku útlumu 1-α-hydroxylázy působením FGF-23 a dalších vlivů. Naopak, parathormon (PTH) renální tvorbu kalcitriolu zvyšuje, avšak 
za cenu sekundární hyperparatyreózy. V léčbě sekundární hyperparatyreózy se využívá syntetický kalcitriol (či α-kalcidol), který suprimuje 
tvorbu PTH. Tento postup je často spojen s nežádoucím zvýšením kalcemie i fosfatemie, neboť efekt na příštítná tělíska je spojen s účin-
kem v zažívacím traktu, kde se vstřebávání kalcia i fosforu vlivem kalcitriolu zvyšuje. Syntetická analoga vitaminu D představují terapeu-
tický postup, který inhibuje příštítná tělíska při významně nižším účinku v zažívacím traktu. Selektivním aktivátorem VDR (receptor pro 
vitamin D) využívaným pro cílenou supresi příštítných tělísek, je parikalcitol. Deficit vitaminu D v běžné populaci je spojen přinejmenším 
v epidemiologických studiích s celou řadou medicínských komplikací. Analogická spojitost je pozorována i u nefrologických pacientů. 
V klinických observačních studiích je léčba aktivátory VDR opakovaně spojena s lepší prognózou, cílené randomizované studie však nejsou 
k dispozici. Stejně jako v ostatních oborech medicíny, i v nefrologii je vitaminu D, resp. aktivaci receptoru pro vitamin D v současné době 
věnována velká pozornost.

Klíčová slova: kalcitriol – kalcidiol – parikalcitol – chronické onemocnění ledvin – chronické selhání ledvin – receptor pro vitamin D – 
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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-α-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 α-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. 
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tech označováno jako tzv. „netradiční“ 
účinky).

V  nedávné době byla v  časopise 
Vnitřní lékařství uveřejněna speciální 
příloha zaměřená na roli vitaminu D 
v  kardiologii, diabetologii, imunolo-
gii, neurologii a dalších oblastech me-
dicíny, včetně rozvahy o komplexní roli 
aktivace receptoru pro vitamin D v or-
ganizmu [1]. Fyziologickým aktiváto-
rem VDR receptoru je kalcitriol, který 
z vitaminu D vzniká endogenně. Před-
stavuje tedy již nikoliv vitamin, ale hor-
mon. Často se však užívá termín ak-
tivní vitamin D, byť je vlastně míněna 
aktivita hormonu.

Je dobře dokumentováno, že po 
vazbě aktivního vitaminu D na ja-
derný receptor pro vitamin D násle-
duje složitá posloupnost molekulár-
ních dějů, jejichž výsledkem je zesílení 
či naopak inhibice transkripce urči-
tého genu. Tento gen je pochopitelně 
odlišný v  různých tkáních a  orgá-
nech. aktivace VDR kontroluje geno-
vou transkripci a  aktivní vitamin D 
(resp. molekulu, která VDR aktivuje, 
viz dále) lze označit za transkripční 
faktor.

Regulaci vlivem aktivace VDR pod-
léhá podle současných poznatků ně-
kolik set genů. Účinky vitaminu D v or-
ganizmu jsou tedy mnohem širší než 
klasicky definovaný vliv na kostní meta-
bolizmus a příštítná tělíska. Obecně lze 
netradiční účinky aktivace VDR ozna-
čit jako antiproliferativní a prodiferen-
ciační (podpora buněčného zrání a na-
opak inhibice proliferace buněk neboli 
růstu tkáně).

V nefrologii je klasickým příkladem 
přímého účinku aktivního vitaminu D, 
resp. aktivace VDR suprese transkripce 
genu pro parathormon. Jaderný recep-
tor pro vitamin D v  buňkách příštít-
ných tělísek přímo kontroluje přepis 
genu pro parathormon. Pokud není za-
jištěna optimální aktivace VDR, tvorba 
parathormonu je nadměrná (funkční 
důsledek). Při déletrvajícím podnětu se 
tělíska zvětšují (hyperplazie). Nastává 
a progreduje sekundární hyperparaty-
reóza (SHPT).

Spojení mezi deficitem aktivního vi-
taminu D a hyperparatyreózou je však 
jen jednou z oblastí, ve které je patrný 
velký význam poruchy metabolizmu vi-
taminu D, která pravidelně doprovází 
chronická onemocnění ledvin (CKD – 
chronic kidney disease).

Chronická onemocnění ledvin jsou 
spojena s  řadou metabolických od-
chylek. Příčinou je nejen snížená či 
dokonce chybějící renální eliminace 
(retence látek označovaných jako „ure-
mické toxiny“), ale i deficit endogenní 
renální produkce (kalcitriolu a  eryt-
ropoetinu) a abnormální intrarenální 
metabolizmus (příkladem je glykosu-
rie bez spojitosti s diabetes mellitus). 
Komplexní a  složitou poruchu vnitř-
ního prostředí zprvu částečně kom-
penzují určité regulační mechanizmy, 
které se však postupně fixují a stávají 
se spoluodpovědné za výsledný pato-
logický stav.

Typickým příkladem klinické kom-
plikace doprovázející CKD je sekun-
dární hyperparatyreóza (SHPT). Výše 
bylo uvedeno spojení mezi hyperfunkcí 
a hyperplazií příštítných tělísek a defi-
citem aktivního vitaminu D, avšak pa-
togeneze SHPT je mnohem komplex-
nější. S  určitým zjednodušením ji lze 
charakterizovat jako dlouhodobý sou-
běžný důsledek chybějícího renálního 
vylučování (retence fosfátů) a  nedo-
statečné endogenní produkce kalcit-
riolu s negativní kalciovou bilancí.

Hyperfunkce příštítných tělísek zprvu 
kompenzatorně zvyšuje fosfaturii (sní-
žení zpětné resorpce fosfátů v tubulech 
vlivem PTH, tj. do glomerulárního fil-
trátu sice přejde méně fosfátů, ale více 
jich je vyloučeno močí, stoupá tzv. ex-
kreční frakce). Dále se vlivem PTH 
upravuje deficit kalcitriolu, neboť PTH 
je stimulátorem renální 1-α-hydroxy-
lázy, neboli enzymu, který mění 25-hyd-
roxyvitamin D (kalcidiol) na 1,25-di-
hydroxyvitamin D (kalcitriol). Protože 
však porucha funkce ledvin či dokonce 
zánik funkce (ESRD – end-stage renal 
disease) nadále trvají, je konečným dů-
sledkem nejen hyperfunkce, ale i  hy-
perplazie příštítných tělísek s postiže-

ním skeletu (tzv. renální osteopatie), 
kalcifikacemi cév a postižením dalších 
orgánů (přehledně v našem písemnic-
tví např. [2,3]).

Vysoká koncentrace PTH není spo-
jena jen s  poškozením kostní tkáně, 
ale má i řadu dalších negativních dů-
sledků (parathormon jako „uremický 
toxin“)  [4]. Prevence i  léčba SHPT 
je důležitou oblastí péče o  pacienty 
s CKD.

Pacienty se selháním ledvin pro-
vází nejen komplexní porucha kost-
ního metabolizmu a  abnormality 
příštítných tělísek a  homeostázy kal-
cia a  fosforu (dnes označovaná jako  
CKD-MBD – chronic kidney disease- 
-mineral bone disorder), ale řada dal-
ších závažných komplikací. Kvalita ži-
vota a  jeho délka jsou významně 
zkráceny – mortalita dialyzovaných pa-
cientů je přibližně 10–20krát vyšší ve 
srovnání se stejnou věkovou kohortou 
s normální funkcí ledvin. Mortalita je 
zvýšená již v průběhu chronických ne-
fropatií. Hlavní příčinou jsou kardio-
vaskulární komplikace [5]. 

Příčiny kardiovaskulárního poško-
zení při CKD a ESRD jsou komplexní. 
Lze je rozdělit na 2 hlavní skupiny – 
tzv. „tradiční“ rizikové faktory, které 
jsou shodné s obecnou populací (ze-
jména hypertenze, dále i kouření, věk 
atd.), a „netradiční“, spojené jednak 
se selháním ledvin, tj. „uremia – rela-
ted“ (metabolické změny, např. ak-
centovaný oxidační stres, retence urči-
tých látek – produkty pokročilé glykace 
apod.), a spojené s vlastní náhradou 
funkce ledvin, tj. „dialysis – related“ 
(výkyvy hydratace, vliv mimotělního 
okruhu). Je doloženo, že abnormální 
metabolizmus vápníku, fosforu a  vi-
taminu D může přímo či nepřímo ke 
kardiovaskulárnímu riziku a k nepříz-
nivé prognóze nefrologických pacientů 
přispívat [6].

Cílem této přehledné práce je po-
psat odchylky metabolizmu vitaminu 
D při chronických onemocněních led-
vin a zejména při selhání ledvin a pře-
hledně uvést současné farmakologické 
možnosti aktivace VDR u  nefrologic-
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Další zvažovanou možností je poru-
cha hepatální tvorby kalcidiolu z pre-
kurzoru. U  osob s  normální funkcí 
ledvin nepodléhá hepatální 25-hydro-
xyláza žádné regulaci a prakticky vše-
chen nativní vitamin D se přemění na 
kalcidiol, a to i u pacientů s hepatopa-
tií. Při CKD je snížená aktivita jaterního 
enzymatického cytochromu P450. 
Právě subkomponenta tohoto sys-
tému zodpovídá za hepatální tvorbu 
kalcidiolu. V  experimentu na zvířeti 
byla při uremii snížena konverze poda-
ného nativního vitaminu D na kalcidiol 
o přibližně 70 % ve srovnání se zdra-
vými kontrolami [14]. Proto je možné, 
že k nízké hladině kalcidiolu při CKD 
může přispívat i  porušená hepatální 
tvorba, zejména při souběžné hyper-
paratyreóze (v uvedeném experimentu 
se jaterní konverze normalizovala po 
paratyreoidektomii).

Konečně na nízké koncentraci kal-
cidiolu v krvi při CKD se podílí i zánik 
funkční renální tkáně. Fyziologicky se 
totiž kalcidiol dostává k buňkám pro-
ximálních tubulů vybavených 1-α-hyd-
roxylázou nikoliv z krve, ale z glome-
rulárního f iltrátu endocytózou (viz 
dále) [15,16]. 

Deficit kalcidiolu u pacientů s CKD 
a při selhání ledvin je častý a příčin je 
více. Ve svém důsledku znamená nedo-
statek substrátu pro konverzi na kalci-
triol, ovšem je třeba poznamenat, že 
renální kapacita pro tuto konverzi je 
významně snížena. 

Respektovaná KDIGO (Kidney Di-
sease: Improving Global Outcome) 
iniciativa doporučuje stanovovat kon-
centraci kalcidiolu v krvi přinejmenším 
při vstupním vyšetření a dále v  inter-
valech v  závislosti na dříve naměře-
ných hodnotách a léčebném postupu. 
Je doporučeno, aby naměřené hod-
noty byly interpretovány shodně jako 
u  osob s  normální funkcí ledvin (tj. 
za dostatečnou považovat hodnotu 
75 nmol/l). Pacientům s deficitem vita-
minu D je vhodné podávat suplemen-
taci [17,18]. Forma (dávky, frekvence 
podání) však nejsou jednoznačně sta-
noveny, resp. jsou stále diskutovány.

skutečně demonstrovány, jejich rela-
tivní podíl na výsledné hladině kalci-
diolu je pochopitelně u  jednotlivých 
nemocných různý.

Prvním zdrojem vitaminu D je osvit 
kůže ultrafialovými paprsky vlnové 
délky 290–315 nm [11], resp. podle ji-
ného literárního zdroje vlnové délky 
285–310 nm [12]. Sluneční osvit je in-
tenzivním zdrojem vitaminu D – krát-
kodobá příležitostná expozice přibližně 
20 % tělesného povrchu je ekvivalentní 
přívodu 200 IU (= 5 μg) cholekalcife-
rolu, avšak je závislá i na fototypu člo-
věka a může kolísat.

Zvažuje se, že syntéza 7-dehydro-
cholesterolu v kůži je při selhání led-
vin nízká [12]. Nedávno však bylo do-
kumentováno, že ultraf ialové záření 
má kapacitu zvýšit hladinu vitaminu D 
v  krvi u  hemodialyzovaných pa-
cientů  [13]. Pravidelný sluneční osvit 
však u těchto pacientů zřejmě chybí.

Druhým zdrojem vitaminu D pro 
organizmus je potrava. Nejsou k dis-
pozici data, jaký je obvyklý přívod vi-
taminu D u nefrologických pacientů, 
avšak běžně je v  literatuře uváděno, 
že je nízký [12]. Sami jsme na malém 
vzorku dietních záznamů dialyzova-
ných pacientů (40 osob, záznam 3 růz-
ných dnů v týdnu) s pomocí softwaru 
Danone zjistili, že denní příjem vita-
minu D je velmi nízký (nepublikovaná 
data). Pouze u jednoho pacienta dosa-
hoval 500 IU denně, střední hodnota 
se pohybovala kolem 100 IU. Dietní 
omezení, resp. spíše nesprávné stravo-
vací návyky u nefrologických pacientů 
mohou podle našeho názoru k deficitu 
vitaminu D významně přispívat.

Kalcidiol je lipof ilní (hydrofobní). 
Proto necirkuluje v krvi volně, ale je na-
vázán na specifický transportní protein 
(vitamin D binding protein – DBP), 
částečně i na albumin. Vazebná kapa-
cita DBP je velká. Jen méně než 1 % vi-
taminu D je v cirkulaci volně. Při pro-
teinurii se DBP spolu s  ostatními 
bílkovinami (pochopitelně včetně al-
buminu) ztrácí do moče a tím se ztrácí 
i vitamin D [12]. Přesné údaje o kvan-
titě těchto ztrát však nejsou k dispozici.

kých pacientů (suplementace nativ-
ního vitaminu D, aktivní vitamin D, 
selektivní aktivátory VDR). Jsou uve-
deny i vybrané recentní významné kli-
nické studie s přímým zaměřením na 
účinek aktivace VDR u nefrologických 
pacientů.

Chronické onemocnění ledvin 
a metabolizmus vitaminu D
Při chronickém onemocnění ledvin je 
hlavní abnormalitou porušená až chy-
bějící renální produkce kalcitriolu. Ab-
normality však byly zjištěny prakticky 
na všech úrovních metabolické pře-
měny vitaminu D v organizmu (včetně 
renálního transportu kalcidiolu, do-
stupnosti kalcidiolu pro konverzi na 
aktivní látku či biodegradace vitaminu 
D) a týkají se i vitamin D vážícího pro-
teinu (DBP).

Metabolizmus kalcidiolu 
(25-hydroxyvitaminu D) při CKD
V současné době je stanovení 25-hyd-
roxyvitaminu D (kalcidiolu) v  krvi 
dobře dostupné a  je známo, že jeho 
hladiny jsou u pacientů s CKD nízké. 
Pouze u necelých 30 % pacientů CKD 
stadia 3–4 (CKD 3 = glomerulární fil-
trace v  rozmezí 0,5–1,0 ml/s; CKD  
4 = glomerulární f iltrace v  rozmezí 
0,25–0,5 ml/s) byly sérové koncent-
race kalcidiolu vyšší než 75 nmol/l (tj. 
vyšší než 30 ng/ml)  [7]. Analogické 
údaje lze nalézt v dalších pracích [8]. 
Výskyt def icitu vitaminu D u  termi-
nálního selhání ledvin (hemodialyzo-
vaní a peritoneální dialyzovaní) je uvá-
děn v 80–90 % [9]. Rovněž u pacientů 
s dobře funkční transplantovanou led-
vinou je deficit vitaminu D velmi častý 
(až u 85 % pacientů) [10].

Jaká je příčina a  jaké jsou důsledky 
chybění nativního vitaminu D u pokro-
čilých chronických chorob ledvin?

Obecně lze zvažovat nízký přívod 
prekurzoru v potravě, resp. nízký vznik 
v  kůži, dále poruchu hepatální kon-
verze na kalcidiol, zvýšené renální 
ztráty kalcidiolu a případně i zvýšený 
katabolizmus kalcidiolu. U  pacientů 
s CKD byly všechny uvedené možnosti 



Vnitř Lék 2012; 58(11): 839– 849 842

Metabolizmus vitaminu D a současné možnosti terapeutické aktivace receptoru pro vitamin D...

Vnitř Lék 2012; 58(11): 839– 849

Katabolizmus vitaminu D při 
chronických onemocněních ledvin 
Kalcidiol i  kalcitriol i  syntetické akti-
vátory VDR jsou katabolizovány en-
zymem 24-hydroxylázou. Vzniká ne-
účinný 24,25-dihydroxyvitamin D. 
Enzym CYP24A1 je konstitutivně expri-
mován v ledvinách a je indukován kal-
citriolem prakticky ve všech tkáních, 
které mají receptor pro vitamin D. Ka-
talyzuje biologickou inaktivaci (degra-
daci) 25-hydroxyvitaminu D, 1,25-di-
hydroxyvitaminu D i všech syntetických 
aktivátorů VDR. Poločas enzymatické 
aktivity je přibližně 7 dní. V ledvinách 
je aktivita CYP24A1 indukována FGF-
23 (fibroblastový růstový faktor 23) 
i  kalcitriolem, resp. jeho suplemen-
tací či podáváním farmakologických 
aktivátorů VDR, dále i metabolickou 
acidózou; naopak suprimována je 
parathormonem [15,16].

Nedávno bylo dokumentováno, že 
aktivita enzymu degradujícího vitamin 
D je při CKD nižší [25], než by odpo-
vídalo normální funkci ledvin. Autoři 
této práce konstatují, že při selhání 
ledvin je nejen zpomalená tvorba ak-
tivního vitaminu D, ale je i zpomalená 
jeho degradace. Selhání ledvin ozna-
čují jako stav se stagnujícím metabo-
lizmem vitaminu D.

Pro komplexnost problematiky me-
tabolizmu vitaminu D v nefrogii ještě 
doplňujeme, že na hladinu vitaminu 
D (a též na expresi receptoru pro vi-
tamin D a  expresi megalinu zodpo-
vědného za aktivní endocytózu vita-
min D binding proteinu s navázaným 
kalcidiolem z močového ultrafiltrátu 
do tubulárních buněk) mají vliv i ur-
čitá imunosupresiva, hojně využívaná 
u pacientů s transplantovanou ledvi-
nou a  někdy i  u  autoimunitních ne-
mocí ledvin. Kalcineurinové inhibitory 
(cyklosporin A, takrolimus), avšak ni-
koliv mTOR inhibitory (rapamune) 
zvyšují produkci kalcitriolu a  sou-
časně snižují expresi VDR i  expresi 
megalinu [26].

Degradaci kalcidiolu i  kalcitriolu 
zvyšují i  kortikoidy  [12], které jsou 
nefrologickým pacientům poměrně 

při CKD má řadu dalších negativních 
důsledků (fosfor jako uremický toxin), 
je v současné době kladen velký důraz 
na včasnou a  trvalou kontrolu séro-
vých koncentrací fosforu. Udržení nor-
mofosfatemie je základním a nezbyt-
ným požadavkem pro prevenci i  léčbu 
poruchy kostního metabolizmu při 
CKD [2].

Regulace produkce kalcitriolu extra-
renálně je zcela odlišná. Zde se uplat-
ňují lokální působky (cytokiny a  růs-
tové faktory). Ke tkáním, jejichž buňky 
jsou vybaveny 1-α-hydroxylázou, patří 
mimo jiné buňky imunitního sys-
tému (monocyto-makrofágový systém 
a  další), β-buňky pankreatu, buňky 
prostaty, tlustého střeva a další (včetně 
tkáně příštítných tělísek). Extrarenální 
produkce je určena pro parakrinní/ 
/autokrinní aktivitu, avšak za určitých 
okolností může být její rozsah vyšší 
a odrážet se v systémových koncentra-
cích. Příkladem je sarkoidóza, tuberku-
lóza, ale i selhání ledvin [11,19].

Pro naprostou většinu biologických 
aktivit kalcitriolu je nutný receptor pro 
vitamin D (VDR). Tento receptor je 
identický ve všech buňkách, v nichž je 
exprimován (tj. organizmus disponuje 
pouze jediným typem VDR). Odpověď 
na aktivaci VDR je však rozdílná, mimo 
jiné proto, že v různých buňkách jsou 
rozdílně exprimovány regulační pro-
teiny, které určují jak intenzitu vazby, 
tak i poločas komplexu. Při selhání led-
vin jsou jemné intracelulární regulační 
mechanizmy, na kterých závisí konečný 
efekt aktivace VDR, narušeny.

Jaké jsou důsledky def icitu re-
nální produkce kalcitriolu při CKD 
a zejména při selhání ledvin? Hlavní 
komplikací je již výše zmíněná kom-
plexní porucha kostního metabo-
lizmu a  sekundární hyperparaty-
reóza. V  posledních letech se však 
intenzivně studují i  tzv. neklasické 
účinky aktivace VDR ve vztahu k led-
vinám. Celá řada experimentálních 
poznatků dokládá, že aktivace VDR 
má určité nefroprotektivní a kardio
protektivní účinky, spolu s  účinky 
imunomodulačními [22–24].

Metabolizmus kalcitriolu 
(1,25-dihydroxyvitaminu D) při 
CKD
Kalcitriol (1,25-dihydroxyvitamin D) 
představuje biologicky aktivní formu 
vitaminu D a  správně by měl být 
(resp. je) řazen mezi hormony, neboť 
se do organizmu nedostává exo-
genně, ale fyziologicky vzniká výhradně 
endogenně [1].

Jak známo, pro systémovou potřebu 
je vytvářen v  ledvinách z  kalcidiolu. 
Biologický poločas kalcitriolu v krvi je 
8–12 hod. Systémová hladina je závislá 
na funkčním renálním parenchymu 
a na výsledném vektoru stimulačních 
či inhibičních mechanizmů, které re-
gulují aktivitu hydroxylujícího enzymu, 
tj. renální 1-α-hydroxylázy (enzym 
CYP27B1) [19].

Významným stimulátorem CYP27B1 
je hypokalcemie. Vzestup kalcemie 
naopak aktivitu enzymu brzdí. Par-
ticipující regulátory jsou dále para-
thormon (který CYP27B1 stimuluje), 
FGF-23 (silný inhibitor) a dále acidóza 
(inhibiční efekt). Dříve se uvádělo, 
že regulátorem je i  fosfatemie, avšak 
podle současných názorů se jeví, že 
efekt fosfátů je zprostředkován vlivem  
FGF-23 (viz dále). Inhibitorem enzymu 
CYP27B1 je i  blíže nespecif ikovaná 
„uremická toxicita“. Nově se ukazuje, 
že negativním regulátorem je i produkt 
klotho genu [19]. 

Klotho je nezbytnou součástí funkč-
ního receptoru pro FGF-23. FGF-23 
je velmi silný fosfatonin. Molekula  
FGF-23 po navázání na receptorový 
komplex v  ledvinách inhibuje fosfát- 
-sodíkový transportní kanál a tím pů-
sobí fosfaturicky (stejně jako PTH). Na 
rozdíl od PTH, který zvyšuje tvorbu kal-
citriolu v  ledvinách, je FGF-23 silným 
inhibitorem renální 1-α-hydroxylázy. 
FGF-23 je produkován v osteocytech 
v odpovědi na nálož fosfáty. Mecha-
nizmus, kterým je nálož fosfátů v orga-
nizmu přenášena jako signál pro oste-
ocyty, však není znám [20,21].

Vzhledem k  tomu, že FGF-23 je 
skutečně velmi silným inhibitorem 
1-α-hydroxylázy a  že retence fosforu 
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Netradiční účinky vitaminu D ve 
vztahu k nefrologii a důsledky 
chybějící aktivace VDR při 
chronickém onemocnění a selhání 
ledvin 
Ve smyslu „tradičních“ účinků vita-
minu D v organizmu je hlavním důsled-
kem chybějící aktivace VDR při chro-
nickém onemocnění a  selhání ledvin 
porucha kostního metabolizmu a se-
kundární hyperparatyreóza.

V současné době však existuje řada 
experimentálních dat i klinických pozo-
rování (většinou epidemiologických), 
která dokumentují podstatně širší vý-
znam chybějící aktivace VDR u  nef-
rologických pacientů  [24]. Jak bude 
uvedeno dále, tzv. pleiotropní efekt vi-
taminu D je spojován s prognostickým 
benefitem. Uvádíme některé z tzv. ne-
tradičních účinků vitaminu D se vzta-
hem k nefrologii.

Cévní stěna pacientů s CKD je často 
strukturálně i  funkčně změněná (tzv. 
stiffening), ztrácí pružnost a  je kal-
cif ikovaná  [29,30]. Tato abnorma-
lita je jednou z komponent CKD-MBD 
(kostní a  cévní poškození při nemo-
cech ledvin) a významně zhoršuje kar-
diovaskulární morbiditu i  mortalitu. 

DBP je produkován v  játrech a ka-
tabolizován v  ledvinách. Hladiny jsou 
nižší při hepatální cirhóze a nefrotic-
kém syndromu. Je jen velmi málo in-
formací o sérových koncentracích DBP 
u pacientů s CKD. V  jedné práci byly 
nalezeny méně než poloviční koncen-
trace u  hemodialyzovaných pacientů 
ve srovnání s  kontrolami. I  tato sku-
tečnost by se mohla odrazit v nefyzio-
logickém metabolizmu vitaminu D při 
CKD [28].

V kontextu poruch metabolizmu vi-
taminu D u  pacientů s  CKD je ještě 
vhodné zmínit tzv. rezistenci na vita-
min D. Jde o situaci snížené odpovědi 
tkání (zejména příštítných tělísek), kdy 
efekt aktivace VDR je nižší než očeká-
vaný. Mechanizmy jsou objasněny jen 
z části, zcela jistě k nim patří porucha 
receptorů pro vitamin D, ať již jejich 
snížený počet, resp. snížená exprese 
VDR, či porucha biologických a  mo-
lekulárních dějů spojených s  aktivací 
VDR. Rezistence na vitamin D je více vy-
jádřená při současné hyperfosfatemii.

Souhrnně jsou poruchy metabo-
lizmu vitaminu D u pacientů s chronic-
kým onemocněním a selháním ledvin 
uvedeny v tab. 1.

často předepisovány (součást léčby 
většiny primárních i sekundárních glo-
merulonefritid a  pochopitelně sou-
část imunosupresivních režimů po 
transplantaci).

Poznámky k vitamin D binding 
proteinu (DBP), k roli megalinu při 
CKD a k tzv. rezistenci na vitamin D 
při CKD
Přibližně 85 % cirkulujícího kalcidiolu, 
který je hydrofobní, je vázáno na DBP 
(vitamin D binding protein, moleku-
lová hmotnost 58 kD, biologický po-
ločas přibližně 3 dny), 15 % je navá-
záno na albumin a  přibližně 1 ‰ je 
volné. Jako biologicky dostupný vita-
min D označujeme volný podíl spolu 
s podílem vázaným na albumin. DBP 
má velkou afinitu ke kalcidiolu a při-
bližně 10–100krát nižší af initu ke 
kalcitriolu [27].

Roli DBP ve fyziologii vitaminu D lze 
označit jako udržující stav zásob vita-
minu D v organizmu (ochrana před de-
gradací – vitamin D je navázán a tudíž 
chráněn před biodegradací) a kontro-
lující jeho dostupnost pro cílové tkáně. 

Jak uvedeno, jedním z mechanizmů, 
které udržují zásoby vitaminu D v or-
ganizmu, je renální tubulární zpětná 
reabsorpce profiltrovaného DBP s na-
vázaným vitaminem D. Pokud je pro-
teinurie vyšší a kapacita endocytózy je 
překročena, DBP i  s navázaným vita-
minem D se z organizmu ztrácí. Buňky 
proximálních renálních tubulů nedo-
stávají kalcidiol z  krve, ale z  glome-
rulárního ultraf iltrátu. Mediátorem 
aktivního procesu endocytózy filtrova-
ného kalcidiolu navázaného na DBP je 
megalin. 

Megalin má i další role – včetně re-
absorpce albuminu v  tubulech či in-
ternalizace Na-P kotransporteru, který 
je zodpovědný za fosfaturický úči-
nek PTH. Exprese megalinu je depen-
dentní na aktivaci receptoru pro vita-
min D. Při CKD je exprese genu pro 
megalin snížená, obsah renálního me-
galinu rychle klesá, což pochopitelně 
snižuje endocytózu komplexu kalci
diol-vazebný protein.

Tab. 1. Komplexní porucha metabolizmu vitaminu D při chronických one-
mocnění a selhání ledvin (volně podle [12]).

Deficit nativního vitaminu D
• snížený sluneční osvit kůže
• snížená syntéza prekursoru v kůži
• snížený přívod nativního vitaminu D v potravě
• renální ztráty při proteinurii (ztráty proteinu vážícího vitamin D)
• ztráta do peritoneálního dialyzačního roztoku (při peritoneální dialýze)
Deficit kalcidiolu
• snížená dostupnost kalcidiolu z výše uvedených příčin
• snížená hepatální syntéza kalcidiolu
Deficit kalcitriolu
• snížená kapacita renální 1-α-hydroxylázy 
• snížená dostupnost kalcidiolu
• snížená aktivita 1-α-hydroxylázy vlivem uremie, acidózy a dalších vlivů
• dow-regulace 1-α-hydroxylázy vlivem FGF-23 (a nepřímo vlivem hyperparatyreózy)
• snížená kapacita megalinu (snížená endocytóza)
• zvýšený katabolizmus
Rezistence na kalcitriol
• chybějící exprese VDR v příštítných tělískách
• zhoršená vazba aktivního vitaminu D na VDR receptor
• další porušení posloupnosti dějů v biologickém účinku VDR aktivace
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dikaci. Máme na výběr několik látek, 
jejichž celkové účinky se mírně liší. 
Všechny účinně inhibují transkripci 
genu pro parathormon, ale pochopi-
telně všechny mají v organizmu i  jiné 
účinky. K nejvíce vyjádřeným patří zvý-
šené vstřebávání vápníku a  fosforu 
v zažívacím traktu.

V  léčbě hyperparatyreózy spojené 
s  CKD můžeme volit buď syntetický 
kalcitriol, či syntetický α-kalcidol, který 
vlastně představuje „pro-drug“ pro 
kalcitriol (kalcitriol vzniká hydroxylací 
α-kalcidolu v poloze 25 v játrech).

Novějším postupem je aplikace syn-
tetického selektivního aktivátoru VDR. 
U  nás je registrován jediný selektivní 
aktivátor VDR, parikalcitol (Zemplar). 
Princip selektivity spočívá ve výrazně 
vyšším účinku na tkáň příštítných tělí-
sek při srovnatelném účinku v GIT (ji-
nými slovy – výrazně menším účinku 
v GIT při shodném efektu na příštítná 
tělíska). Účinek parikalcitolu v zažíva-
cím traktu je při srovnatelném účinku 
na příštítná tělíska přibližně třetinový 
ve srovnání s kalcitriolem (viz níže).

Jak bylo uvedeno, schválenou indi-
kací v nefrologii pro selektivní, resp. ak-
tivní aktivátory VDR je prevence a léčba 
sekundární hyperparatyreózy resp. re-
nální osteodystrofie. V současné době 
se však velmi diskutuje o tom, že vlastní 
účinek je širší (viz dále).

V poslední době se stále více u pa-
cientů s CKD zvažuje i podávání chy-
bějícího prekurzoru kalcidiolu, hovoří 
se o nutriční suplementaci [12,39,40]. 
Stejně jako u běžné populace je dnes 
u nás v této indikaci lékem volby cho-
lekalciferol v kapkách. Jedná se o syn-
teticky připravený cholekalciferol, 
který se dále metabolizuje na kalcidiol 
(a poté na kalcitriol). V ČR je dostupný 
pod obchodním názvem Vigantol, 
kde jedna kapka Vigantolu obsahuje 
667 IU (tj. 0,017 mg) cholekalciferolu.

Donedávna byla tato látka v nefro-
logii opomíjena, neboť nebyly infor-
mace o tom, že deficit nativního vita-
minu D při nemocech ledvin je častý, 
a nepředpokládalo se, že extrarenální 
produkce kalcitriolu by mohla být kli-

zánět a  snižuje proteinurii. Efekt na 
proteinurii byl pozorován i v některých 
klinických pracích [35,37].

Vitamin D má imunomodulační roli. 
U dialyzovaných pacientů jsou infekce 
2. nejčastější příčinou úmrtí. Dosud 
je však věnováno překvapivě málo po-
zornosti tomu, zda suplementace vita-
minu D sníží výskyt infekcí. Sami jsme 
dokumentovali potentní imunomodu-
lační vliv kalcitriolu i  parikalcitolu in 
vitro [22]. Imunomodulační vliv akti-
vace VDR může mít význam i v trans-
plantologii [38]. V klinické, dialyzační 
i  transplantační nefrologii je však za-
potřebí tomuto tématu věnovat mno-
hem více pozornosti, stejně jako dal-
ším zvažovaným netradičním účinkům 
aktivace VDR, popisovaným u  běžné 
populace.

Farmakologická aktivace 
VDR u pacientů s chronickým 
onemocněním a selháním ledvin 
Oba přirozené aktivátory VDR jsou při 
CKD v organizmu v podstatně menším 
množství než za fyziologických okol-
ností. To vyplývá jak z nízkých hladin 
kalcidiolu, tak i z nízké systémové pro-
dukce kalcitriolu v ledvinách.

Aktivaci receptoru pro vitaminu D je 
možné zajistit farmakologicky. V prin-
cipu lze používání látek aktivujících 
VDR v nefrologii rozdělit do 2 okruhů:
•	nutriční suplementace deficitu vita-

minu D při chronickém onemocnění 
a selhání ledvin,

•	cílená léčba sekundární hyper- 
paratyreózy.

Nutriční suplementace znamená do-
plnění kalcidiolu, tj. dodání substrátu 
pro extrarenální produkci kalcitriolu. 
Pro léčbu sekundární hyperparaty
reózy je však nedostačující.

Principem léčby hyperparatyreózy 
je suprese transkripce genu pro para-
thormon vlivem aktivace VDR v  pří
štítných tělískách.

Farmakologická suprese příštítných 
tělísek aktivátory VDR je u  pacientů 
s  CKD využívána často. Jde o  dlou-
hodobě zavedenou a  schválenou in-

Příčiny kalcifikací cév jsou komplexní 
a významně se na nich účastní zvýšená 
koncentrace vápníku i  fosforu, resp. 
pozitivní kalciová a fosfátová bilance. 
Avšak role vitaminu D v patogenezi kal-
cifikací je složitější. Aktivní vitamin D 
sice zvyšuje kalcemii i fosfatemii a tím 
nepřímo kalcifikační potenciál zvyšuje, 
ale vlastní aktivace VDR na molekulární 
úrovni působí na cévní stěnu příznivě 
(mimo jiné inhibice transkripce někte-
rých prokalcifikačních genů, např. core 
binding factor-α-1, či indukce tran-
skripce genu pro matrix-GLA protein, 
který je naopak potentním lokálním 
ochranným protikalcifikačním působ-
kem)  [23,31,32]. Pro klinickou praxi 
z výše uvedeného vyplývá, že při léčbě 
aktivátory VDR je vždy třeba sledovat, 
aby nenastala hyperkalcemie a hyper-
fosfatemie, která může důležité pozi-
tivní účinky aktivace VDR znehodnotit.

Na molekulární úrovni byly získány 
poznatky i o příznivém vlivu aktivace 
VDR na myokard, které se však kontro-
lované randomizované studii PRIMO 
nepodařilo převést do klinické rea-
lity [33]. Problematika je však dále stu-
dována, protože studie ukázala některé 
zajímavé sekundární výsledky a trendy. 

Naproti tomu experimentální i ob-
servační klinická data o nefroprotek-
tivním efektu aktivace VDR již byla 
podpořena několika studiemi [34–37].  
K  experimentálně doloženým nefro-
protektivním účinkům patří snížení 
glomerulosklerózy a glomerulární hy-
pertrofie, mezangiální proliferace i  in-
tersticiální fibrózy  [23]. Molekulární 
mechanizmy jsou jen částečně známy 
a jsou jistě komplexní. Roli může mimo 
jiné mít TACE (tumor-necrosis factor 
α konvertující enzym, označovaný též 
jako ADAM17), který konvertuje vznik 
cytokinu TNF-α [16]. Tento cytokin se 
podílí na proteinurii, glomerulární skle-
róze, zánětlivé infiltraci renálního par-
enchymu a na dalších cestách tkáňo-
vého (renálního) poškození. Aktivace 
VDR expresi a  aktivitu TACE snižuje. 
Dosud bylo experimentálně podlo-
ženo, že aktivace VDR inhibuje systém 
renin-angiotenzin-aldosteron, snižuje 
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kundární hyperparatyreózy dialyzova-
ných pacientů  [45,46]. Intravenózní 
aplikace je u těchto pacientů jednodu-
chá, využívá mimotělní okruh (návra-
tovou hadičku krevní cesty), neboli se 
nejedná o vpich do žíly.

V  nedávné době byla zaregistro-
vána i  perorální forma parikalcitolu, 
určená k  léčbě sekundární hyperpa-
ratyreózy nejen u hemodialyzovaných 
pacientů, ale i  u  pacientů v  perito-
neálním dialyzačním programu  [47] 
a  u  dosud nedialyzovaných pacientů 
(u  kterých by byla intravenózní apli-
kace podstatně komplikovanější, než 
u hemodialyzovaných) [48].

Tab. 2 uvádí přehled přípravků využí-
vaných k aktivaci VDR u nefrologických 
pacientů.

líku zůstává. U  nás je registrován je-
diný takovýto přípravek – parikalcitol 
(Zemplar). Pro parikalcitol ve srovnání 
s kalcitriolem platí, že při stejné míře 
suprese příštítných tělísek je efekt v za-
žívacím traktu třetinový. Parikalcitol je 
proto označován jako selektivní akti-
vátor VDR. Rozdíl v účinku však není 
pouze v efektu na zažívací trakt a pří-
štítná tělíska, ale je mnohem složitější 
a zahrnuje i např. rozdílný efekt pari-
kalcitolu na expresi některých genů 
(experimentálně byl potvrzen rozdílný 
efekt parikalcitolu a kalcitriolu na ex-
presi genů v buňkách hladké svaloviny 
cév) [44].

Donedávna byl parikalcitol do-
stupný pro parenterální aplikaci a byl 
(resp. dosud je) využíván k  léčbě se-

nicky relevantní. Naopak, v současné 
době se suplementace nativního vita-
minu D u nefrologických pacientů po-
važuje za významnou [41].

Literatura diskutuje i kombinaci nu-
triční suplementace vitaminu D a ak-
tivních metabolitů  [42]. Tento po-
stup by však měl být výjimečný, neboť 
riziko hyperkalcemie a  hyperfosfate-
mie se silně zvyšuje. Aktivní a  selek-
tivní aktivátor VDR pochopitelně nikdy 
nekombinujeme.

Nutriční suplementaci a cílenou su-
presi příštítných tělísek aktivátory VDR 
je potřeba od sebe rozlišovat. Oba po-
stupy mají jiné cíle. I když samotné do-
plnění deficitu vitaminu D může tvorbu 
parathormonu do určité míry snížit, 
v léčbě pokročilé hyperparatyreózy na-
tivní vitamin D rozhodně nestačí [12].

Podáváme-li jakýkoliv aktivátor VDR, 
musíme počítat s tím, že se vstřebává 
více kalcia a fosforu. Riziko hyperkal-
cemie a případně se i zhoršení hyper-
fosfatemie nelze vyloučit u  žádného 
aktivátoru VDR. Mezi jednotlivými pří-
pravky je však zásadní rozdíl v poměru 
jejich efektu na příštítná tělíska a na 
zažívací trakt. Tento poměr je výrazně 
příznivější pro parikalcitol a riziko hy-
perkalcemie či hyperfosfatemie je vý-
znamně nižší.

Kalcitriol (originální přípravek Ro-
caltrol, tobolky 0,25 μg nebo 0,50 μg; 
v ČR existuje 1 generikum) byl poprvé 
použit v perorální formě k léčbě SHPT 
u hemodialyzovaných pacientů v polo-
vině 80. let minulého století. Limitem 
však byla hyperkalcemie a hyperfosfa-
temie. Slatopolsky použil v roce 1984 
poprvé parenterální intermitentní po-
dání kalcitriolu, kdy pokles parathor-
monu nastal dříve, než se zvýšila kal-
cemie. I tento postup byl, byť v menší 
míře, limitován pozdější hyperkalcemií 
i hyperfosfatemií [43].

Jak bylo uvedeno, syntetická analoga 
vitaminu D, resp. syntetické aktivátory 
VDR mají mnohem menší riziko hyper-
kalcemie a hyperfosfatemie. Mají mo-
difikovanou základní molekulu (proto 
se nejedná o  metabolity, ale o  ana-
loga), avšak hydroxylace prvního uh-

Tab. 2. Farmakologické přípravky pro VDR aktivaci v nefrologii.

ergokalciferol
• obsažen v rostlinné potravě či jako dietní doplněk
• molekula: C28H44O
• farmakologický přípravek: Calciferol Biotika forte; Vitamin D Slovakofarma
cholekalciferol
• produkován v kůži či obsažen v živočišných potravinových zdrojích či potravino-
vých doplňcích
• molekula: C27H44O 
• farmakologický přípravek: Vigantol (Merck)
(poznámka: též kombinované přípravky cholekalciferolu s kalciem)
kalcidiol (25-hydroxyvitamin D)
• produkován v játrech z cholekalciferolu a ergokalciferolu
• molekula: C27H44O2 

• farmakologický přípravek: není v ČR dostupný
kalcitriol (1α,25-dihydroxyvitamin D3)
• produkován renálně a extrarenálně; k dispozici synteticky připravený
• molekula: C27H44O3 
• farmakologický přípravek: Rocaltrol (Roche) nebo generikum OsteoD (Teva 
Pharmaceuticals)
alfakalcidol (1α-hydroxyvitamin D3)
• synteticky připravená látka, „pro-drug“ kalcitriolu, pro přeměnu na kalcitriol je za-
potřebí hepatální hydroxylace v poloze 25
• molekula: C27H44O2 

• farmakologický přípravek: Alpha D3 (Teva Pharmaceuticals)
parikalcitol (19-nor-1α,25-dihydroxyvitamin D2)
• produkován synteticky
• molekula: C27H44O3 
• farmakologický přípravek: Zemplar (Abbott Laboratories)

Doporučení NKF-KDOQI z roku 2003 doporučují stanovení kalcidiolu v krvi u pa-
cientů s CKD 3-4 a současně se zvýšenou koncentrací PTH. Pokud je naměřená kon-
centrace nižší než 30 ng/ml, je doporučena suplementace nativním vitaminem D (tj. 
zahájení léčby nativním, nikoliv aktivním vitaminem D). KDIGO doporučení z roku 
2009 uvádějí obdobný postup. Pro pacienty se selháním ledvin však přímé doporu-
čení suplementace nativním vitaminem D chybí.
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mená, že jen u 4 % pacientů byly hla-
diny vitaminu D vyhovující.

Vliv dlouhodobého (12 měsíců) po-
dávání cholekalciferolu na parametry 
fosfokalciového metabolizmu u  pa-
cientů s  CKD 2–4 sledovali i  sloven-
ští autoři [52]. Srovnávali 2 dávkovací 
schémata – 5 000 vs 20 000 IU vita-
minu D3 týdně. Vstupně mělo 83 % pa-
cientů deficit či nedostatek vitaminu 
D. Zlepšení bylo více patrné při vyšší 
suplementační dávce, přitom koncent-
race kalcia v séru nebyla rozdílná. 

I v našich podmínkách je deficit vita-
minu D u pacientů s onemocněním či 
selháním ledvin častý. Sami jsme zjistili 
v souboru 118 osob s CKD 3–4 průměr-
nou koncentraci kalcidiolu 15,5  μg/l 
(39 nmol/l) a v souboru 66 hemodia
lyzovaných pacientů dokonce prů-
měrnou koncentraci 11,7  μg/l, tj. 
29 nmol/l [53].

V poslední době se věnuje velká po-
zornost suplementaci nativního vi-
taminu D i při selhání ledvin. Pro ilu-
straci uvádíme výsledky studie, která 
sledovala hladiny kalcidiolu u  chro-
nicky hemodialyzovaných pacientů 
v  randomizovaném dvojitě zaslepe-
ném a  placebem kontrolovaném de-
signu  [39]. Střední hodnota (me-
dian) vstupních koncentrací kalcidiolu 
v  krvi v  intervenované skupině byla  
13,3 ng/ml (mezikvartilové rozmezí 
11,1–16,2  ng/ml). Při suplementaci  
(10 000 j. cholekalciferolu 1krát týdně 
per os, celkem 15 týdnů) se významně 
zvýšila. Střední hodnota dosáhla  
23,6 ng/ml (19,2–29,9 ng/ml) a u vět-
šiny pacientů byla koncentrace vyšší 
než 20 ng/ml. Naproti tomu v place-
bem kontrolované skupině nenastaly 
žádné změny. Vstupní koncentrace kal-
cidiolu byla 15,2 ng/ml a dále se nezvý-
šila. To ukazuje, že nízké koncentrace 
kalcidiolu lze u dialyzovaných pacientů 
upravit cílenou suplementací nativního 
vitaminu D. Podle autorů je takováto 
suplementace bezpečná, neboť neza-
znamenali žádnou epizodu hyperkal-
cemie či hyperfosfatemie. Extrarenální 
konverzi kalcidiolu na kalcitriol i u he-
modialyzovaných pacientů potvrdily 

(vyšší riziko fraktur). Je dokonce zmiňo-
vána i rychlejší progrese zániku funkce 
ledvin. Přehledně jsou tato data uve-
dena v letošní práci Nigwekara [12].

Podle SI nomenklatury jsou koncen-
trace látek uváděny v  molárních jed-
notkách. Tomu odpovídá vyjádření 
koncentrace kalcidiolu v nmol/l. Níže 
uvedené publikace však používají vy-
jádření v ng/ml, a aby nedošlo k ne-
přesné interpretaci, ponecháváme li-
terární zdroje bez úpravy. Koeficient 
přepočtu z ng/ml na nmol/l pro kalci-
diol je 2,5; pro přepočet z nmol/l na 
ng/ml se použije koeficient 0,4.

Nová data registru NECOSAD (Ne-
derland Cooperative on the Ade-
quacy of Dialysis; detailně a  dlou-
hodobě zpracovávaný prospektivní 
registr dialyzovaných pacientů v Nizo-
zemsku) ukazují, že nízké koncentrace 
kalcidiolu u  dialyzovaných pacientů 
jsou spojeny s horší prognózou. Z dat 
tohoto registru byli vybráni ti pa-
cienti, u  kterých byla v  1.  roce dia
lyzační léčby stanovena hladina kalci-
diolu (762 osob, průměrný věk 59 let, 
hladina 25D v  krvi 18 ± 11  ng/ml).  
Tito pacienti pak byli prospektivně 
sledováni. Statistická analýza, korigo-
vaná na možné ovlivňující jiné faktory, 
zjistila dvojnásobné riziko krátko-
dobé mortality pacientů s hladinami 
25D nižšími či rovnými 10  ng/ml  
ve srovnání s  pacienty s  hladinami 
kalcidiolu vyššími než 10 ng/ml. 
Dlouhodobé riziko mortality bylo 
vyšší o polovinu. Výsledky dokumen-
tují souvislost mezi nízkými hladinami 
vitaminu D u dialyzovaných pacientů 
a celkovým i kardiovaskulárním rizi-
kem úmrtí, avšak pochopitelně z nich 
nelze odvodit, že tato souvislost zna-
mená kauzalitu [50].

Data NECOSAD potvrzují nálezy 
Wolfa z  roku 2007  [51]. V  této prů-
řezové studii sledující 825 konsekutiv-
ních incidentních (tj. nově zařazených 
do HD programu) hemodialyzovaných 
pacientů zjistili u  78  % hladiny vita-
minu D nižší než 30 μg/l (75 nmol/l) 
a  závažný def icit (hladiny nižší než 
10 μg/l, tj. 25 nmol/l) v 18 %, což zna-

Vybrané publikace dokumentující 
efekt aktivace VDR při chronickém 
onemocnění či selhání ledvin
V současné době existují stovky prací, 
jejichž tématem jsou nejrůznější as-
pekty aktivace VDR v nefrologii. Inten-
zivně se experimentálně ověřuje úči-
nek v  jednotlivých tkáních a odvozují 
se možnosti klinické aplikace. Na zví-
řecích modelech se dále studuje nefro-
protektivita i kardioprotektivita a hle-
dají se i  mechanizmy, které jsou za 
zjištěné efekty zodpovědné [49]. Dále 
se ověřuje, zda rozdílné postupy akti-
vace VDR (výběr přípravku, dávkovací 
schéma) mají srovnatelné či odlišné 
efekty, a to jak v experimentálních mo-
delech, tak i v klinické praxi.

Níže uvádíme vybrané publikace vý-
hradně s klinickým zaměřením (expe-
rimentální práce uvedeny nejsou). Jsou 
rozděleny do 3 okruhů: výskyt deficitu 
vitaminu D u pacientů s CKD, klinický 
význam a možnosti úpravy; vztah mezi 
aktivací VDR a prognózou dialyzova-
ných pacientů a recentní literární práce 
dokumentující účinky selektivního akti-
vátoru VDR v léčbě SHPT, ale i v jiných 
klinických situacích. 

Deficit nativního vitaminu D 
u pacientů s CKD – výskyt, klinický 
význam a možnosti úpravy
V obecné populaci je deficit vitaminu 
D (= hladina kalcidiolu v  krvi nižší 
než 20 μg/l, resp. 50 nmol/l) uváděn 
přibližně u 20–50 % osob, u CKD až 
u 70–80 % osob [12].

Již dokument KDOQI upozorňuje na 
častý nedostatek nativního vitaminu D 
u pacientů s CKD [17]. Rovněž KDIGO 
iniciativa doporučuje monitorovat 
a doplňovat nativní vitamin D, i když 
s určitou opatrností, neboť tzv. „tvrdá“ 
data (dokumentující efekt na morta-
litu či morbiditu) v době přípravy do-
kumentu nebyla k dispozici [18].

S  nízkými hladinami vitaminu D 
u pacientů s CKD je v řadě studií zjiš-
ťována asociace nejen s celkovou mor-
talitou, ale s klinickými komplikacemi, 
ať již kardiovaskulárními (mj. vyšší stu-
peň kalcifikace cévní stěny) či kostními 
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Jedna z  nich je studie VITAL  [37]. 
Teoretickým podkladem byly experi-
mentální poznatky o snížení proteinu-
rie vlivem aktivace VDR. Studie byla 
koncipována jako multicentrická, pla-
cebem kontrolovaná, dvojitě zasle-
pená studie u subjektů s diabetickou 
nefropatií (DM 2. typu s  albuminu-
rií) již léčených stabilní dávkou ACEI/ 
/ARB. Léčebná fáze studie VITAL tr-
vala 24 týdnů, kdy pacientům bylo 
podáváno placebo, parikacitol 1 μg 
nebo 2 μg/den. Primárním cílem byla 
změna albuminurie od vstupní hod-
noty po konečnou hodnotu [vyjádření 
albuminurie jako geometrický průměr 
UACR (poměr albuminu ku kreatininu 
v moči)] pro parikalcitol vs placebo. 
Celkem bylo zařazeno 281 pacientů. 
Změna UACR v  placebem kontrolo-
vané skupině byla –3 %, zatímco v  in-
tervenované kombinované skupině 
nastal pokles o 16 %. Při dávce 2 μg pa-
rikalcitolu denně byl pokles výraznější, 
a to v rozmezí 18–28 % (průměrný po-
kles 20  % na konci léčebné fáze byl 
statisticky významný oproti placebu). 
Závěr z klinické studie VITAL je, že při-
dání parikalcitolu 2 μg denně k inhibi-
toru RAAS bezpečně snižuje albuminu-
rii u pacientů s DM 2. typu a nefropatií 
a může být novou možností snižování 
renálního rizika u diabetiků.

Jen ojedinělé práce se zabývají vzá-
jemným srovnáním nativního vitaminu 
D (určeného primárně k suplementaci 
deficitu vitaminu D v organizmu) a se-
lektivního aktivátoru VDR (cíleně ur-
čeného k  supresi příštítných tělísek). 
U  pacientů s  CKD stadia 3–4 s  defi-
citem vitaminu D a se sekundární hy-
perparatyreózou byla provedena 
a  nedávno publikována randomizo-
vaná studie srovnávající ergokalciferol  
(50 000 j., titrovaných k dosažení hla-
diny kalcidiolu 30 ng/ml) a parikalci-
tol (1 či 2 μg denně). Primárního cíle, 
tj. opakovaného poklesu koncentrace 
PTH nejméně o 30 %, bylo dosaženo 
u 53 % pacientů léčených parikalcito-
lem, avšak jen u 18 % léčených ergo-
kalciferolem. Pokles PTH u pacientů, 
kterým byl podáván ergokalciferol, 

tivátorů VDR (zejména selektivních). 
Limitem pro interpretaci dat je však ne-
existence prospektivních kontrolova-
ných studií. Prakticky všechny klinické 
doklady se opírají o  retrospektivní, 
resp. historické analýzy, byť s  dosta-
tečně velkými soubory, s  dostatečně 
dlouhou dobou sledování a i s robust-
ními statistickými 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 případech autoři uzavírají, že 
vitamin D, resp. aktivátory VDR jsou 
pro nefrologické pacienty velmi důle-
žité. Neexistuje jediná práce, která by 
zjistila, že při podávání aktivátorů VDR 
by byla prognóza pacientů ovlivněna 
nepříznivě. Téma zůstává otevřené a in-
tenzivní výzkumy pokračují.

Důležitou systémovou roli aktivace 
VDR potvrzují stále nové práce. V  le-
tošním roce byla uveřejněna rozsáhlá 
prospektivní italská studie, která do-
kumentuje příznivý prognostický efekt 
aktivace VDR u dialyzovaných pacientů 
dokonce při nízkých koncentracích 
PTH. Studie má název FARO. Probíhala 
ve 28 centrech po dobu 2 let a zahrnula 
celkem 2 453 chronicky hemodialyzo-
vaných pacientů. V podskupině s níz-
kou koncentrací PTH (do 150 pg/ml)  
bylo riziko mortality nižší u  těch, 
kteří byli léčeni aktivátory VDR, než 
u těch, kteří aktivátory VDR nedostá-
vali (pokles rizika o 38 % při léčbě kal-
citriolem a dokonce o 82 % při léčbě 
parikalcitolem) [61].

Selektivní aktivace VDR 
v nefrologii – vybrané klinické studie
Parikalcitol je selektivní aktivátor VDR, 
využívaný v  současné době výhradně 
v nefrologii. Schválenou konkrétní in-
dikací je prevence a  léčba sekundární 
hyperparatyreózy u dialyzovaných pa-
cientů a  nově i  u  osob s  CKD dosud 
bez nutnosti dialýzy (včetně pacientů 
po transplantaci ledviny). V posledních 
letech však byly publikovány významné 
studie zaměřené na možné aditivní pří-
znivé účinky selektivní aktivace VDR.

v této studii zvyšující se sérové koncen-
trace nejen kalcidiolu, ale i kalcitriolu.

V  praxi našich hemodialyzačních 
středisek se v současnosti často pou-
žívá suplementace 1–2 kapky Vigan-
tolu denně, což je postup srovnatelný 
s citovanou publikací.

Publikace z  letošního roku shrnuje 
5 dosud provedených placebem kon-
trolovaných randomizovaných stu-
dií na téma suplementace vitaminu D 
u pacientů s CKD. Vesměs ukázaly zvý-
šení hladin kalcidiolu, i když dávkovací 
schémata byla různá [41].

Pro úplnost uvádíme, že pro dopl-
nění zásob vitaminu D je vhodnější 
cholekalciferol než ergokalciferol. Pro 
pacienty s CKD je cholekalciferol vhod-
nější i z hlediska dostupných lékových 
forem (viz tab. 2).

Vliv aktivace VDR na prognózu 
dialyzovaných pacientů a pacientů 
s CKD
V nefrologii je v současné době velmi 
žhavě diskutováno, komu vlastně vi-
tamin D (resp. aktivátory VDR) po-
dávat. Jedinou dosud schválenou in-
dikací v nefrologii zůstává sekundární 
hyperparatyreóza (resp. renální osteo-
dystrofie). Velkou pozornost v nefrolo-
gii však vzbudily práce, které dokumen-
tují, že pacienti léčení aktivátory VDR 
mají lepší prognózu ve srovnání s těmi, 
kteří aktivátory VDR nedostávají.

Jedna z  prvních informací pochází 
z roku 2003 a byla dokonce publiko-
vána v  NEJM. Další velmi významná 
práce je z  roku 2005  [54,55]. Obě 
tyto práce jsou dosud často citovány 
a  jejich závěry lze shrnout takto: pa-
cienti, kterým byl podáván injekční ak-
tivátor VDR, měli lepší prognózu. Při-
tom platí, že kalcitriol je výhodnější než 
žádná aktivace VDR; avšak parikalcitol 
je výhodnější než kalcitriol.

Literárních informací, které tyto 
závěry potvrzují, a  to nejen u  dialy-
zovaných pacientů, ale i  při CKD, 
je celá řada  [56–58]. Mají i  oporu 
s  daty mnoha experimentálních stu-
dií [34,35], která dokumentují kardio-
protektivní a nefroprotektivní efekt ak-
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mie. U pacientů léčených cinacalcetem 
a malými dávkami vitaminu D byl vy-
soký výskyt hypokalcemií (u 47 %, resp. 
55 % pacientů). Ve studii IMPACT byly 
sledovány i kostní parametry (alkalická 
fosfatáza – ALP; alkalická fosfatáza 
specifická pro kost – bsALP) a výsledky 
jsou velice zajímavé. U pacientů léče-
ných parikalcitolem došlo k  poklesu 
ALP i bsALP, naproti tomu u pacientů 
léčených cinacalcetem s malými dáv-
kami vitaminu došlo k nárůstu obou 
parametrů.

Autoři uzavírají, že parikalcitol s pří-
padným doplněním kalcimimetika při 
hyperkalcemii poskytuje výhodnější lé-
čebný postup než léčba založená na 
kalcimimetiku s malými dávkami vita-
minu D [63,64].

Nově byla metodou metaanalýzy vy-
hodnocena účinnost a  bezpečnost 
parikalcitolu  [65]. Podkladem bylo 
celkem 9 randomizovaných kontrolo-
vaných klinických studií (nikoliv stu-
dií retrospektivních, neintervenčních, 
resp. observačních) sledujících efekt 
parikalcitolu v porovnání s placebem 
v  léčbě sekundární hyperparatyreózy 
a dále efekt parikalcitolu na proteinu-
rii, obojí u pacientů stadia CKD 2–5 
(celkem 832 pacientů).

Podle očekávání byl parikalcitol 
v porovnání s placebem mnohem účin-
nější (více než 6krát) v  léčbě sekun-
dární hyperparatyreózy. I redukce pro-
teinurie byla signifikantní (o 60 % více 
při léčbě parikalcitolem). Stejně jako 
u  mnoha dalších přehledných publi-
kací či v souhrnných analýzách, i zde 
autoři uzavírají, že pro další zpřesnění 
léčebné strategie jsou zapotřebí kont-
rolované randomizované studie, které 
by určily, zda opravdu léčba parikalci-
tolem sníží progresi nemocí ledvin do 
konečného stadia selhání ledvin a zda 
sníží mortalitu pacientů s onemocně-
ním ledvin.
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byl nesignif ikantní. Podle očekávání 
je parikalcitol efektivnější v  léčbě se-
kundární hyperparatyreózy u pacientů 
s CKD [62].

Rovněž studie IMPACT, která byla 
publikována v  letošním roce, byla za-
měřena na léčbu sekundární hyperpa-
ratyreózy. Nesrovnávala však dva ak-
tivátory VDR, ale dva odlišné režimy 
léčby sekundární hyperparatyreózy 
(parikalcitol s ev. doplněním kalcimi-
metika při hyperkalcemii; kalcimimeti-
kum s malými dávkami vitaminu D). Je 
známo, že obě skupiny léků (parikalci-
tol jako selektivní aktivátor VDR a kal-
cimimetikum jako modulátor citlivosti 
kalcium-senzing receptoru na extrace-
lulární koncentraci kalcia) jsou cíleny 
na potlačení hyperaktivity příštítných 
tělísek a oba léky jsou v této indikaci 
registrovány.

Z  patofyziologického pohledu je 
jisté, že souběžná aktivace VDR spolu 
se zajištěním stimulace CaR je z hle-
diska prevence i léčby optimální stra-
tegií. Tento princip je však možné re-
alizovat různými způsoby, které se 
mohou lišit v  důrazu na jeden as-
pekt (aktivace VDR či zvýšení citli-
vosti CaR) i v konkrétním dávkovacím 
schématu. 

Celkem byly sestaveny 4 podskupiny 
(2 základní strategie, s dalším rozliše-
ním podle způsobu aplikace parikalci-
tolu – intravenózní vs perorální). Ran-
domizováno bylo 272 osob, z nich 268 
obdrželo alespoň 1 léčebnou dávku. 
Primárním cílem bylo srovnání zastou-
pení (proporce) subjektů, které v ob-
dobí týdne 21–28 dosáhnou koncent-
raci PTH 150–300 pg/ml. 

V  intravenózním léčebném re-
žimu bylo primárního cíle dosaženo 
u  58  % pacientů léčených parikalci-
tolem oproti 33 % pacientů léčených 
kalcimimetiky (rozdíl je statisticky 
signifikantní).

U  perorální léčby byly výsledky ne-
signifikantní (54 % parikalcitol, 43 % 
cinacalcet). Výskyt hyperkalcemie 
u  pacientů léčených parikalcitolem 
byl nízký. Pouze 8 pacientů potřebo-
valo cinacalcet k  úpravě hyperkalce-
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