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Nedévné placebem kontrolované randomizované studie neprokazaly u neselektované populace jasny klinicky benefit
suplementace vitaminem D. Soucasna doporuceni pro béznou populaci se proto priklanéji k testovani hladin vitaminu D
jen u vybranych rizikovych skupin. Jednu z nich pfedstavuji i pacienti s onemocnénim ledvin.

Cilové sérové hladiny kalcidiolu (25-hydroxyvitaminu D) pfi onemocnéni a selhani ledvin i u transplantovanych pacientt
maji byt vyssi nez 75 nmol/l. Tim lze Iépe udrzet tvorbu kalcitriolu a zabréanit ¢asné stimulaci pristitnych télisek. Naopak
u bézné populace Ize akceptovat hladinu nad 50 nmol/I.

Tvorba aktivniho vitaminu D je v bézné populaci obvykle nekomplikovana. Pfi snizené funkci ledvin je zavisla nejen na
rendlni funkci, ale i na slozitych regula¢nich mechanismech. Pfi selhani ledvin ma dle novych poznatkd velky vyznam
extrarendlni tvorba, podminkou je dostatek kalcidiolu.

Nutri¢ni suplementace vitaminem D je dllezita u vsech nefrologickych pacient(i bez ohledu na vlastni funkci ledvin. Sup-
resivni lé¢ba aktivnim vitaminem D ¢i jeho analogy je cilend na pfistitna téliska. Nutri¢ni i supresivni lé¢bu Ize kombinovat.
Novym pFistupem je kalcidiol s fizenym uvolfiovanim. Clanek pfinasi prehled sou¢asnych znalosti véetné novinek, a cilené
se zaméruje na srovnani problematiky vitaminu D mezi béznou a nefrologickou praxi.

Klicova slova: vitamin D, cholekalciferol, kalcitriol, suplementace vitaminem D, chronické onemocnéni ledvin, suprese pfis-
titnych télisek, deficit vitaminu D, parikalcitol.

Recent randomized placebo-controlled trials did not demonstrate clear clinical benefits of nutritional vitamin D supplementa-
tion in non-selected population. Therefore, current recommendations suggest testing vitamin D serum values only in vitamin
D deficiency risk groups of patients. Kidney disease patients are at this risk.

Target serum calcidiol (25-hydroxyvitamin D) concentrations in kidney disease or failure and also in kidney transplant patients
should be higher than 75 nmol/I. The reason for this target is to maintain sufficient calcitriol to suppress early parathyroid
gland overactivity. On the contrary, calcidiol values over 50 nmol/I are acceptable in general population.

In healthy people, the renal calcidiol hydroxylation to calcitriol (i. e. active vitamin D) is not complicated. However, in chronic
kidney disease, the renal calcitriol production is decreased. This decrease is dependent not only on the diminished renal func-
tion, but also on complicated regulatory mechanisms. In kidney failure, the extrarenal calcitriol production is more important
than previously thought. However, the extrarenal 1-alpha-hydroxylase is active only if serum calcidiol values are sufficient.
Nutritional vitamin D supplementation is important to correct vitamin D deficiency in all kidney patients regardless on their
renal function. Suppressive therapy with calcitriol or its analogues blocks directly parathormone production in parathyroid
glands. Both nutritional and suppressive therapies can be combined, as needed. The novel approach is synthetic (pharma-
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ceutically produced) calcidiol.
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The paper deals with vitamin D and brings novel information, with the main aim to compare vitamin D metabolism and
treatment between general population and nephrology patients.

Key words: vitamin D, cholecalciferol, calcitriol, vitamin D supplementation, chronic kidney disease, parathyroid gland suppre-

ssion, vitamin D deficiency, paricalcitol.

Uvod

Téma vitaminu D v mediciné je vytrvalé a kosaté. Databaze PubMed
obsahuje vice nez 100000 publikaci pro kli¢cové slovo vitamin D, které
se nashromézdily za mnoho desitek let. Teoretické i klinické znalosti
i protichtidné a pfinaseji nové a necekané informace. Stejné jako u véech
komplexnich témat, i zde je tfeba se periodicky zastavit a shrnout
aktudInf stav problematiky.

Vitamin D (D-vit) ma kli¢covou roli v minerdlovém a kostnim meta-
bolismu (1-4). Zvysuje vstiebavani vapniku a fosforu v zazivacim traktu
a je nezbytny pro kostni zdravi. Kromé tohoto tzv. klasického, tradi¢niho
Uc¢inku ma vitamin D i Ucinky dalsi. Aktivni vitamin D je po vazbé na
jaderny bunécny receptor (VDR) regulacnim transkripénim faktorem
priblizné tif procent genetické informace (5). Na molekuldrnf trovni
pasobf vitamin D v imunitnim, kardiovaskuldrnim, svalovém a nervo-
vém systému, v kizi, placenté a na mnoha dalsich mistech, kde obecné
pUsobi antiproliferativné a podporuje bunécné zrani. Tyto netradic¢ni
Ucinky se oznacujf jako pleiotropni (1, 6, 7, 8, 9). V imunitnim systému
pUsobi vitamin D imunomodula¢né (10, 11).

Souvislost mezi nedostatkem vitaminu D a patologickymi stavy
zkoumaly Cetné teoretické, preklinické a experimentdin{ studie (4, 5,
11). O epidemiologické spojitosti nedostatku vitaminu D a zavaznych
nemoci mame rovnéz celkem dobrou evidenci. Bylo publikovéano
i mnoho observacnich studii, které vétdinou potvrdily pfiznivy vliv
nékterého vitaminu D na sledovany cil. | jejich metaanalyzy dokonce
tyto pozitivnivysledky pomeérné ¢asto, byt ne vzdy, potvrdily, a tak je Ize
povazovat za ¢aste¢nou evidenci. Navic, metaanalyzy mohou ukazovat
na asociaci a generovat hypotézu, nikoliv vak tvrzeni. Pro skute¢né
ovéfeni [éCebného ucinku jsou vsak potieba placebem kontrolované
randomizované studie (RCT). Randomizované klinické studie, hodnotici
tvrdd data, jako napfiklad kardiovaskularni a celkovou mortalitu, vsak
vyznély negativné (12-14).

Vlybrané nerandomizované studie a jejich metaanalyzy, ale i vybrané
randomizované studie a téZ jejich metaanalyzy, budou pro podrobnéjsi
prehled zminény dale. Jiz zde viak zminime mimofadné vyznamnou
studii VITAL.

Americka studie VITAL je v oblasti studif U¢inku vitaminu D dosud
nejvétsi randomizovanou placebem kontrolovanou studii. Sledovala,
zda dennf suplementacni davka cholekalciferolu 2000 IU doséhne zlep-
senive vybranych cilech. Zaradila vice nez 25 tisic osob (neselektovana
obecnd populace, muZi ve véku nad 50 let, Zeny ve véku nad 55 let)
a sledovala je nejméné pét let. Srovnavany byly viak ¢tyfi skupiny, ne-
bot druhou zkoumanou latkou byly omega-3 mastné kyseliny. Skupiny
pro srovnani samotného Ucinku nativniho D-vit oproti placebu tedy
predstavovaly pfiblizné ¢tvrtinu sledované populace. Deficit vitaminu

D na vstupu nebyl podminkou zafazeni. Vysledky nepotvrdily, ze by
suplementace nativniho vitaminu v dévce 2000 IU denné u pacientd
bez onemocnéni ledvin méla pfesvédcivy benefit na skeletdini i non-
-skeletalni sledované cile. A to pfesto, Ze hladina 25(0H),D se vyznamneé
zvysila (15,16, 17).

Negativni vystupy ze studie se odrazily ve zpochybnéni nejen
plosného screeningu hladin vitaminu D a jeho pausaini suplementace
dle naméfenych hodnot v béZné populaci, ale pfechodné dokonce
i u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin (18).

Studie VITAL a dalsi podobné studie je vsak tfeba interpretovat
v celém kontextu. Jsou platné pouze za podminek, ve kterych probihaly.
Velkd vétdina zafazenych pacientl neméla vstupné deficit D-vit ani
onemocnéni ledvin. Proto nelze urcit, ze by vitamin D nebyl pfinosny
pro ty, kteff by deficit D-vit méli. Pfi dlsledném odklonu zajmu o vita-
min D by hrozilo, Ze se s vanickou vylije i dité, a my budeme vyhlizet
opakovani epidemiologicky dokumentovanych patologii v jednoznacné
souvislosti s chybénim vitaminu D.

Téma vitaminu D zdstava nadale Zivé. Pravdépodobné se upusti od
plosného screeningu deficitu a nahradi ho testovani vybranych riziko-
vych skupin, ke kterym patfi i nemoci ledvin. A pravé v tomto spocivajf
rozdily mezi béZnou populacf a pacienty s rendlnim onemocnénim (13).

Tento ¢lanek pripomind vybrané teoretické poznatky, potfebné
k pochopenf klinickych souvislosti. Uvadi definici deficitu a nedo-
statku vitaminu D. Zminuje, komu a kdy testovat stav zasob vitaminu
D v organismu a uvadi principy lé¢by nutri¢nim vitaminem D i jeho
metabolity a analogy, v¢etné shod a rozdild mezi béznou populact
a nefrologickymi pacienty. Jsou pfipomenuty vybrané observacni
i placebem kontrolované randomizované studie a jejich metaanalyzy
ajako ilustrace ptvodnich ocekavani a stavajici reality je zminén i vztah

vitaminu D ke kardiovaskularnim komplikacim.

Metabolismus vitaminu D ve zdravi a nemoci

Pojmenovani vitamin D" se datuje do roku 1922, kdy byla obje-
vena latka v antirachitické substanci, kterd byla dfive povazovana za
vitamin A (19). Dostala nédzev podle svého pofadi mezi vitaminy, nebot
vitaminy A, B a C byly jiz zndmy. Pozdéji byly izolovany ergokalciferol
(1931, vitamin D,) a cholekalciferol (1935, vitamin D3) a byla popséna
vicestupriové biologicka transformace az na aktivni molekulu, 1,25-di-
hydroxyvitamin D (kalcitriol), v¢etné vazby na receptor pro vitamin
D (VDR) (1,5, 4, 19).

Aktivni vitamin D, kalcitriol (1,25(0H),D), byl popsan az v 70. letech
20. stoleti. Zahy se jako synteticky vyrobené léc¢ivo osvedcil v écbé
sekundarni hyperparathyredzy (SHPT). Od parenterainiho podéani bylo
pomeérné zahy ustoupeno pro nezadouci Ucinky, v peroralni formé je
pouzivan dosud.
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Tvorba vitaminu D zacind v kiZi po osvitu ultrafialovym zafenim
o vinové délce 290-315 nm (resp. pfiblizné 300 nm) uvolnénim pre-
kurzoru a jeho rychlou konverzi na 7-dehydrocholesterol, ktery se
rychle méni na cholekalciferol (1). Zdrojem cholekalciferolu je i Zivocisna
potrava, rostlinna potrava je zdrojem ergokalciferolu, jehoz vyznam je
viak podruzny (20).

Navazujicim dalsim metabolickym krokem je jaterni konverze na
25-hydroxycholekalciferol neboli kalcidiol, 25(OH)D. Jeho sérové kon-
centrace je konsensualné uzndvanym ukazatelem stavu zasob vitaminu
D v organismu. Molekula je silné lipofilni a v cirkulaci je vdzana na bilko-
viny, prevazné na specificky vazebny protein pro vitamin D (vitamin D
binding protein, 85-90 %) a z 10-15 % také na albumin (pfehledné 1, 5,
8,21,22).Volna frakce je méné nez 1 % z celkového mnoZstvi a jen velmi
malé mnozstvi se nakonec transformuje na kalcitriol 1,25D (8, 13, 20).

Jaterni hydroxylaza (enzym CYP 2R1) byla dfive povazovéna za
konstitucni, tj. nezavisla na jinych okolnostech, dnes se pfiklanime
k tomu, Ze je regulovana metabolicky (13). Hydroxylace probihé az do
pokrocilych fazi hepatalnich onemocnénti, avsak pfi CKD mdze byt
mirné snizena (24, 25).

Dalsim krokem je hydroxylace molekuly 25(OH)D v poloze 1-alfa,
kterd na systémové Urovni probiha v burkdch proximalnich renalnich
tubuld (enzym CYP27B1). ExtrarendIni hydroxyladza v bunkach imunit-
niho systému i jinde nabyva na vyznamu pfi snizené rendinf kapacite,
je v3ak silné zavisla na dostatku substratu. Jeji zfejmé hlavni rolf je
poskytnout substrat pro autokrinni a parakrinnf aktivitu kalcitriolu.
Pokud je hladina vitaminu 25(0H) D3 ve fyziologickém rozmezi, je i pfi
anurii hladina 1,25(0OH),D3 méfitelna (13). Za patologickych onemocnéni
(napfiklad sarkoiddza, tuberkuldza a dalsi granulomatézni procesy) je
dokonce kalcitriol v krvi nepfimérené vysoky, a to bez ohledu na funkci
ledvin, tedy i pfi jejich selhdni. Zdrojem je 1-alfa-hydroxylédza v mono-
cyto-makrofdgovém systému.

Casto prehlizenou sou¢asti metabolismu vitaminu D je jeho katabo-
lismus. Dominantnim enzymem, zodpovédnym za katabolismus kalci-
diolu i kalcitriolu je CYP25A1 neboli 1,24-hydroxylaza. Je dependentnina
NADPH a je lokalizovéna v mitochondriich ve tkdnich, kde je pfitomen
VDR, hlavné v ledvindch. Tento katabolizujici enzym je indukovan
samotnym aktivnim vitaminem D. Kalcitriol tedy sém podporuje svij

Obr. 1. Molekuly vitaminu D
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HO™" HO

CLINICAL OSTEOLOGY / CLIN OSTEOL 2025,30(1):22-29 /

rozklad jako ochranu pfed intoxikacf organismu vitaminem D. Markerem
katabolismu je hladina 24,25(0H),D, bézné se viak nevysetiuje. Tento
metabolit je vice hydrofilni a vylu¢ovan moci a stolici (19).

Dalsi vybrané dlleZité poznatky o biologii vitaminu D ve zdravi
anemocilze dohledat v pocetné literatute (pfehledné 1, 5, 13, 20). Zde
jsou uvedeny pfiklady:

I. hepatdlni hydroxyldzu v poloze 25 (enzym CYP2R1) ovliviuje
mimo jiné diabetes mellitus a glukokortikoidy, ale i zanét;
Il. aktivita rendlnf 1-alfa-hydroxyldzy (enzym CYP27B1) je vlivem
fibroblastového rdstového faktoru FGF-23 vyznamné nizsi, nez by
odpovidalo stupni zéniku rendlniho parenchymu. Pokles hladiny
kalcitriolu tedy nastava velmi ¢asné (26). Pro zachovani aktivity
enzymu CYP27B1 v ¢asnych fazich CKD je tfeba minimalizovat zatéz
organismu fosforem (,phosphate first strategie”) a zajistit dostatek
substratu neboli upravit hladiny kalcidioly;

lll. Uplny zanik tvorby 1,25(0H),D v ledvinach nastava az pfi jejich

selhéni, kdy se vsak mUze naopak aktivovat extrarendlni 1-alfa-

-hydroxylaza;

IV. extrarendIni hydroxylaza je vytvafena nejen v nékterych imuno-

kompetentnich burikdch, ale i v kiizi, svalu a na dalsich mistech (6, 27);

V. nejen rendlni, ale i extrarendIni (ne-rendini) 1-alfa-hydroxylaza

je rovnéz ,substrat-dependentni, tj. tvorba 1,25(0H) D pfi selhani

ledvin je rovnéz zavisla na hladiné 25(0H),D. Z tohoto ddvodu je
potfeba udrzovat optimalni hladinu 25(0H),D i u dialyzovanych
pacienty;

VI. zatimco do vétsiny cilovych bunék se dostéva volna frakce

25(0OH),D a 1,25(0H),D difusi, u bunék PT a ledvin se k difusi pfipojuje

i endocytdza neboli dostupnost aktivniho vitaminu D je v téchto

tkanich vyss;

VII. expresi 1-alfa-hydroxyldzy snizuje FGF-23, jehoz hlavnim sti-

mulem je fosfor (26). Nenf jisté, zda fosfor tento enzym inhibuje

samostatng, ¢i prostrednictvim FGF-23;

VIII. hladina 25(0H),D je nizsi u obéznich. Kalcidiol je sekvestrovan

v tukové tkdni, a mdze byt i snizend aktivita CYP2R1 neboli jaternf

hydroxylazy (5, 25);

IX. jen méné nez 1 % kalcidiolu se pfeméni na kalcitriol, tj. vétsina

kalcidiolu je katabolizovana (9).
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Jak uvedeno, vitamin D resp. jeho aktivni metabolit kalcitriol, ma
klicovy vyznam pro kostni a minerdlovy metabolismus a soucasné je
po vazbé na VDR dulezitym reguldtorem genové transkripce. Podle
typu bunky, resp. biologické funkce regulovaného genu, plsobi aktivni
vitamin D budinhibici, nebo stimulaci pfepisu genetické informace (5).

Zfejmé nejvyznamneéjsim je transkripcni regulacni Ucinek v pfistit-
nych téliskach, kde kalcitriol po vazbé na VDR a vytvorenim komplexu
VDR-RXR (vitamin D receptor a retinoid X receptor) inhibuje prepis
genu pro parathormon (PTH) (28, 29). Kalcitriol tedy snizuje tvorbu
(nikoliv sekreci) PTH. Soucasné jako reguldtorem bunécné proliferace
brani hyperplazii bunék pfistitnych télisek (PT), ¢i alespori snizuje jeji
riziko. Kone¢né mnozstvi vytvofeného PTH je ddno pomérem ochran-
nych a stépicich faktord, ovliviiujicich Zivotnost genového transkriptu.

Hyperfosfatemie, hypokalcemie (resp. chybéjici aktivace Ca-sensing
receptoru) a chybénf aktivace VDR receptoru zivotnost transkriptu
prodluzuji, vznika vice PTH. Tato skute¢nost ma velky vyznam! Pokud
pretrvava hyperfosfatemie, je 1é¢ba sekundarni hyperparathyredzy
(SHPT) aktivnim vitaminem D nelcinng, pfistitna téliska jsou na VDR
aktivaci rezistentni. Podili se na tom i tzv. down-regulace VDR, jejiz
pricinou je mimo jiné opét hyperfosfatemie s dalsimi vlivy (26, 28, 30).
Receptor pro vitamin D v pfistitnych téliskach mlze byt aktivovan nejen
kalcitriolem, ale i kalcidiolem. Afinita je vsak nejméné stokrat nizsf (26).

V béZné populaci je biologicka transformace 25(0H),D na 1,25(0H),D
vlastné nekomplikovana. Jedinou podminkou je dostatek 25(0H)D, neboli
prekurzoru pro tvorbu kalcitriolu. Je-li hladina vitaminu D v krvi dosta-
te¢nd, je zajisténa i jeho dostatecnd konverze na kalcitriol. U pacient(
sonemocnénim ledvin se vsak dostupnost kalcidiolu a tvorba kalcitriolu
snizuje. Priciny byly ¢astec¢né uvedeny. Aktivita 1-alfa-hydroxyldzy logicky
klesé se zanikem rendiniho parenchymu. Jeji redlny pokles je viak vyssi,
nez by odpovidalo dané ztraté funkeniho rendiniho parenchymu, a hlavné
pokles tvorby kalcitriolu nastava jiz v ¢asnych fazich CKD, pfi eGFR kolem
1 ml/min (26), 4j. jiz v obdobi, kdy by kalcitriol mohl byt tvoren.

Tento Casny pokles rendlni tvorby kalcitrolu je podminén hlavné
akumulacf fosforu spole¢né s elevaci FGF-23. Organismus na pokles
rendlni tvorby kalcitriolu reaguje vzestupem hladin PTH. Parathormon
je totiZ silnym induktorem rendinf 1-alfa-hydroxyldzy a tedy rendini
tvorby kalcitriolu.

Fosfaturicky ucinek FGF-23 i parathormonu je zprvu vlastné uzitec-
ny. V konecném obraze se vsak rozviji a progreduje SHPT (pfehledné
napfiklad 28, 29, 31, 32). Proto jsou jiz ve stadiu CKD2-3a, neboli u zcela
asymptomatickych pacient(, jsou potieba dva terapeutické kroky: snizit
privod fosforu (nizkofosfatova dieta) a normalizovat zésoby vitaminu D
v organismu. Pokud se v3ak toto obdobi promeska, SHPT progreduje.

V metabolismu vitaminu D ma dulezitou roli hot¢cik. Nizkd hladina
hoiciku v krvije prehlizenou pricinou deficitu vitaminu D pfi chronickém
onemocneniledvin a suplementace hofciku sniZi rezistenci na vitamin
D v ur¢itych situacich (33).

Vybrané observacni a randomizované studie
a metaanalyzy

Studif s vitaminem D, resp. s aktivatory receptoru pro vitamin D, je
opravdu velmi mnoho. Lze je rozdélit podle typu pfipravku (nutri¢nf
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vitamin D - cholekalciferol ¢i cilené aktivatory receptoru pro vitamin
D - kalcitriol ¢i parikalcitol; pfipadné dudini Ié¢ba VDR aktivatory, viz
déle). Jiné déleni je dle studované populace — osoby s normalni funkcf
ledvin, &i nefrologicti pacienti (chronické onemocnéni ¢i selhani ledvin,
pacienti po transplantaci). Rozdily pochopitelné budou i dle pouzitych
dévek, davkovacich interval(, sledovaného obdobi a doprovodnych
opatreni, a také dle dalsich charakteristik sledované populace (vék,
pridruzend onemocnéni, a mnoho dalsiho). Interpretace vysledkd pak
vzdy musf reflektovat podminky, za kterych studie probihala. Zasadni
jeicil studie.

Sledovany mohou byt Ucinky laboratorni, bezpec¢nostni, orgdnove
funkeni, ale také ty, které nazyvame tvrdymi daty (morbidita, mortalita,
orgédnova selhani, zavazné komplikace véetné napt. kardiovaskuldrnich).
V kontextu vyse uvedeného lIze rozlisit studie smérem k tradi¢nimu
Ucinku na kostni a minerdlovy metabolismus a na kostni zdravi, ¢i studie
zaméfené na mimokostni vyznam vitaminu D.

Plvodni epidemiologické studie presvédcivé dolozily souvislost
(@sociaci, nikoliv vzdy kausalitu) mezi deficitem vitaminu D a zavaznymi
nemocemi. Navazujici projekty s poddvanym lécivem tyto pUvodnf
asociace Casto podpofily, nékdy presveédcive (napfiklad Ié¢ba rachitidy,
ale i sekundarni hyperparathyredzy) (22, 28).

V malych a nekontrolovanych studiich, kterych je velmi mnoho,
byl ukdzan efekt na nékteré non-skeletdlni funkce, napfiklad na cév-
ni systém (10, 11, 34). Cestu hypovitamindzy D od experimentalnich
dat ke klinické evidenci hezky popisuje napfiklad Alferi (49). Zminime
i studie, které dokumentovaly, ze suplementace vitaminu D dokonce
uhemodialyzovanych pacientl ¢aste¢né snizila koncentraci PTH a také
zvysila hladinu kalcitriolu, coZ koresponduje s vyznamnou extrarenalnf
tvorbou kalcitriolu pfi selhanf ledvin (35, 36).

Pozitivni vliv korekce deficitu vitaminu D na mortalitu CKD pacient(
potvrdila jiz v roce 2013 mataanalyza 20 studii. Vsech dvacet studif
vsak bylo observacnich a sami autofi navrhli ovéfit kontrolovanymi
studiemi (37).

V mezidobi probéhlo velké mnozstvi jiz skute¢né kontrolovanych
studif. Jejich nedavnd metaanalyza zahrnula dokonce 128 takovych
studif, vsechny u pacientdl CKD3-5D, a nepotvrdila, ze by (jakykoliv)
vitamin D u CKD pacientl snizoval mortalitu. Nadéje ze studii pred 10
lety nebyly sofistikovanym pfistupem potvrzeny (38). Velmi diskutovana
studie VITAL, kterd vsak sledovala béznou populaci bez deficitu D, byla
zminéna jiz v Gvodu (15, 16).

Pritom pred vice nez 10 lety byla publikovéna jing, velmirozséhla
metaanalyza (téméef 200000 zafazenych osob, 14 studif), a to u pa-
cientd s onemocnénim ledvin. Zaméfila se na vliv vitaminu D (bez
rozliseni typu pfipravku) a ukazala snizenf celkové i kardiovaskuldrni
mortality. Analyzované studie vSak nebyly placebem kontrolované
a nepfinesly tedy skute¢ny ddikaz (39). Pfesto studie vedla k podpote
uzivani vitaminu D i mimo indikaci Upravy kostniho a minerélového
metabolismu.

Hlavni pfi¢inou umrti pacientl s onemocnénim a zejména selha-
nim ledvin, ale i pacientl s funk¢ni transplantovanou ledvinou, jsou
kardiovaskularni komplikace. Mnohé studie proto ovéfovaly pfipadny
kardiovaskularni benefit vitaminu D.
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Nékteré vysledky byly zminény dfive, napfiklad negativni kardiovas-
kularni vysledek metaanalyzy dokonce 128 randomizovanych kontro-
lovanych studif. Dalsi randomizovana, placebem kontrolovana studie,
nazvana D-Health, pochdzi z Austrélie (39). Zaméfila se na vyznamné
kardiovaskuldrni komplikace (MACE), konkrétné infarkt myokardu, cévni
mozkovou pffhodu a korondrni revaskularizace. Zahrnuje vice nez
21 tisfc osob ve véku 60-84 let. Hyper-Ca, nefrolitidza, osteomalacie
a jiz zavedend lé¢ba vitaminem D predstavovaly vyfazovaci kritéria.
Intervenovana skupina dostavala 60000 jednotek jedenkrat mésicné,
sledovani trvalo pét let. Vyskyt MACE byl mirné numericky, aviak nikoliv
statisticky vyssi v placebem kontrolované skupiné. Pouze na hranici
statistické vyznamnosti bylo snizenf vyskytu infarktu myokardu v [é¢ené
skupiné. Autofi uzaviraji, Ze D-vit mUze sice snizovat vyskyt KV udalosti,
avsak nesignifikantné, a vyzyvaiji k dalsim studiim.

Studie ViDA z Nového Zélandu se cilené zaméfila na mozny pozitivni
vliv suplementace ve vysokych davkach (jednordzové podani 200000 IU
a poté 100000 jednou meési¢né) a trvala 3,3 let (median) (40). Zahrnovala
celkem pfiblizné 500 osob a byla rovnéz randomizovana a kontrolovana
placebem. Vstupni hladina 25(0H),D byla kolem 65 nmol/I a ¢tvrtina
pacientu ji méla nizsi, v pasmu deficitu. Primarnim cilem byl vyskyt
kardiovaskularniho onemocnéni (incidentni CVD) a umrti, k sekun-
darnim sledovanym cilim patfily akutnf infarkty myokardu, angina
pectoris, srde¢ni selhdni, hypertenze, arytmie, arteriosklerdza, cévni
mozkova pfthoda a Zilnf trombdza. Studie pfinesla negativni vysledky,
D-vit neved! k benefitu v zddném ze sledovanych cild. Autofi uzavirajf,
Ze velké suplementacni davky vitaminu D nepfinesly zadny prospéch
a nelze je s timto Ucelem doporucit.

Finska studie (41) zafadila do kontrolované randomizované studie
(placebo, suplementace vitaminem D v davce 1600 IU ¢i 3200 IU denné)
témér 2500 osob (muZi ve véku nad 60 let a Zeny ve veéku 65 a vice let),
kteff neméli pfedchozf kardiovaskularni komplikace. Primarni cil byl opét
kompozitni (infarkt myokardu, cévni mozkova piihoda a kardiovaskularni
mortalita). Autofi uzaviraji, Ze suplementace vitaminem D nevedla ke
snizenf kardiovaskularnich komplikac, jako jedno z moznych vysvétleni
sami navrhuji, ze vétsina studované populace nebyla inicidlné v deficitu

vitaminu D.

Obr. 2. Shody a rozdily mezi jednotlivymi léky odvozenymi od vitaminu D

Prehledné vyvoj nejen teoretickych, ale hlavné klinickych poznatk{
o vztahu mezi vitaminem D a kardiologickymi (KV) komplikacemi shr-
nuje napfiklad text novych doporuceni zaméfenych na suplementaci
vitaminem D v béZné populaciiv nefrologii (13). Ve shodé s poslednimi
poznatky (viz nize) konstatuje, ze zddna recentni kontrolovana rando-
mizovana studie nepotvrdila benefit vitaminu D na kardiovaskularni

systém ani v béZné populaci, ani u nefrologickych pacientd.

Vitamin D v béZné populaci

Aktudlné je v pisemnictvi diskutovano, zda vibec hladinu vitaminu
D (tedy kalcidiolu) v populaci stanovovat, natoz rutinné suplementovat
(13, 18). Paralelné vsak zazniva upozornéni, Ze i kdyZ nebyla nalezena
opora pro plosné testovani, neznamena to, Ze by téma vitaminu D
mélo byt opusténo.

Jako rozumné se jevi rozlidovat mezi screeningem (plo3né stanoventi
ve smyslu programu vefejného zdravi) a testovanim rizikovych populacf
(5). Krizikovym kromé CKD patfi pacienti s osteoporézou, onemocnénim
pristitnych télisek, obézni pacienti, pacienti s minimem slune¢niho
osvitu, a obecné pacienti s chronickymi nemocemi (5).

U pacientl s osteopordzou je lé¢ba vitaminem D nutna. Sérové
koncentrace 25(0H),D maji byt vyssi nez 50 nmol/Il, optimélné 75-125
nmol/I, kjejich spolehlivému zajisténf je doporuceno podavani denné
800-2000 U (4). Obézni pacienti potrebuji davku vyssi @z 4000 IU).
Preferovanou formou v souladu se véemi doporucenimi (minimalné
evropskymi) je cholekalciferol. Hornim limitem je davka 10000 IU denné
a hornim limitem sérovych koncentraci 25(0OH),D je 125-150 nmol/|,
o toxické hladiny vsak nejde.

Srovndvaci studie rliznych doporucenych postupl pro suplementa-
civitaminu D ukézala, Ze v détstvi je denni potfeba nejméné 400 IU a ve
Staff 400-800 IU. I kdyz cilové hladina 25(OH),D se mezi analyzovanymi
stanovisky lisila (rozmezi 25-100 nmol/I), pro pozadavek minimaini
tolerovatelné hladiny 25 nmol/I byla dosazena pInd shoda (2).

Soucasna literatura doporucuje pro osoby s normalni funkci ledvin
hladinu 1,25(0H),D 50-75 nmol/l, nikoliv nad 75 nmol/l, a to prave proto,
7e studie VITAL jiz zaddny benefit nad 50 nmol/I nezjistila. V konkrétnich
situacich je vsak rozhodujici posouzeni |ékafem. Pokud je pfirozeny

Ucinek na hladiny v krvi:
Produkt Aktivni slozka Typ 25D Ca&P iPTH FGF-23
o Cholekalciferol / Ergokalciferol .
Vitamin D (vitamin Ds / vitamin D;) OTC/ Na predpis ' — ‘ —
Kalcitriol, Parikalcitol, Doxerkalciferol .
Hormony (1,25-dihydroxyvitamin D3 a analogy) Na predpis ‘ t ‘ t
ERC Prodlouzené uvolnovani kalcifediolu (ERC) Na predpis t — ‘ —

Profil optimalniho pripravku:

L .

Vysvetlivky: ERC — kalcifediol s prodlouZenym uvolriovdnim; OTC — volné dostupné bez lékarského predpisu; iPTH — imunoreaktivni PTH (stanoveni testem 2. generace);

FGF-23 - fibroblastovy rdstovy faktor 23; Ca — vdpnik; P — fosfor
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zdroj vitaminu D-vit limitovan, je suplementace nutna. Slunecnf osvit
je sice velmi ucinny, avsak mize byt rizikovy (riziko koznich tumor(,
a to nejen u transplantovanych pacientd). Preferovanym zpUsobem
je perordlnf cesta. Vsechna sdéleni upfednostnuji cholekalciferol pfed
ergokalciferolem pro jeho vyssi icinnost (20).

V textu novych, aktudlnich evropskych doporucent je uvedena pro
béznou populaci hladina 50-75 nmol/I (viz vyse). Soucasné zde je zaji-
mava informace o mozné nespolehlivosti volné dostupnych pripravkd
svitaminem D, kdy obsah skutecné ucinné latky mdze kolisat mezi 10 %
aZ 200 % deklarovaného mnozstvi (13).

Vitamin D v nefrologii

Chronické onemocnénf ledvin (CKD) je charakterizovano ¢astym
deficitem vitaminu D, dysregulaci jeho metabolismu a soucasné urcitou
rezistenci na jeho uUcinek (13).

Nejprve zminime nativni vitamin D. AZ vice nez 70 % CKD paci-
entd méa hladinu nizsi nez 50 nmol/I (20 ng/ml). K pricindm, které jsou
v nefrologii akcentovany, patfi nizky slune¢ni osvit a snizené kozni
konverze, snizeny pfivod vitaminu D potravou, zvyseny katabolismus,
zvysené ztraty vitaminu D pfi proteinurii a pfi peritonealni dialyze. Pfi
CKD se pravdépodobné snizuje i aktivita hepatalni 25-hydroxyldzy (24).

Nepoznany deficit vitaminu D je z dlouhodobého pohledu rizikovy
a nezddouci a v¢asné stanoveni a Uprava hladin je prvnim predpokla-
dem pro zabranéni postupné hyperaktivity pfistitnych télisek a rozvoje
dalsich patologii. Nové je doporuceno stanovit hladinu 25(0H),D jiz
pfi vstupnim nefrologickém vysetfenti, s kontrolou po tfech mésicich
pfipadné lé¢by, a dale jedenkrat ro¢né (13).

Dokument KDIGO z roku 2009 (43) navrhuje méfit hladinu 25(0H),D
(,might be measured”) u CKD3-5D a méreni opakovat podle vstupni
hladiny a terapeutické intervence. Stejny postup je navrhovan i pro
transplantované ve vsech stadiich CKD (CKD1-5T) v KDIGO dokumentu
z roku 2017 (44). Oba KDIGO dokumenty empiricky povazuiji cilovou
hladinu i pravidla suplementace za shodné s béZnou populaci.

V roce 2025 vsak predstavil panel expertd Evropské nefrologické
spole¢nosti (ERA) historicky prvni doporuceni ur¢ené pro nefrologic-
ké pacienty (13). Cilové hladina 25(0OH),D je stanovena na vice nez 75
nmol/l, a to bez rozdiluy, zda jde o pacienty s chronickym onemocné-
nim ledvin, dialyzované ¢i po transplantaci ledviny. Cholekalciferol je
mozné poddvat kazdodenné, nékolikrat ¢i jedenkrdt tydné, jednou
za dva tydny ¢&i jednou za mésic. Jednordzova davka nema byt vyssi
nez 100000 IU. Doporucené davky jsou 5000-7000 IU denné ¢i jejich
ekvivalent v zavislosti na ¢asovém schématu. Po tfech mésicich se
snizuji na 2000 IU denné.

Doplnénf hladiny 25(OH),D podavanim cholekalciferolu se oznacuje
jako nutri¢nf neboli suplementacni. Vyslednd hladina se u jednotlivych
pacientd muaze mirné lisit (bilance mezi pfivodem a ztratami, katabo-
lismus, télesné slozenf, zanét a dalsi pfidruzend onemocnéni), avsak
v principu je tento postup ucinny.

Soucasné je tato lécba i bezpecnd. Metaanalyza studif zamérenych
na nutri¢ni suplementaci u CKD pacientd neprokazala zvysené riziko
hyperkalcemie ani hyperfosfatemie (38). Presto se u nefrologickych
pacientl doporucuje prerusit suplementaci pfi hladindch 150-200

HLAVNi TEMA | HLAVNA TEMA | MAIN TOPIC

nmol/l, bez ohledu na hladinu vépniku, nebot tyto hladiny jiz nemaji
dalsi pfinos. Pi pfipadné hyperkalcemii je tfeba oveéfit hladinu 25(0H) D,
vyloucit soucasné uzivani aktivniho vitaminu (stanoveni 1,25(OH),D),
vyloucit tercidrni hyperparathyredzu a jiné diagndzy).

Inovativni cestu Upravy hladiny 25(OH),D, dostupnou jizi u nds, pfed-
stavuje samotny kalcidiol, zejména jeho prolongovana forma (extended
release, ERC). Jde o cholekalciferol, ktery je jiz hydroxylovan v poloze 25
(23, 45, 46, 47). Molekula tedy nepotfebuje jaterni hydroxylaci, ale po-
tfebuje hydroxylaci v poloze 1-alfa a to rendini, ¢i pfipadné extrarendlnt.
U prolongované formy probihd uvolfovéni ucinné latky i konverze na
kalcitriol pozvolné, a proto zvysena dostupnost kalcitriolu potlaci aktivitu
PT bez rizika hyperkalcemie. Podle soucasnych poznatkd je preferovan,
resp. vyhrazen v nefrologii pro lé¢bu SHPT u dospélych osob s CKD3-4
a hladinou 25(0H),D pod 75 nmol/I. Pfedstavuje vlastné soubéznou
suplementacnii supresivni strategii (viz dale). Kalcidiol je déle preferovan
u hepatopatif a dalich stav{, a to i u osob bez poruchy funkce ledvin.

Hlavnim disledkem nizkych hladin 1,25(0H),D3 pfi onemocnéni
a selhanfledvin je SHPT. Spada do konceptu kostni a mineralové poru-
chy pfi chronickém onemocnéniledvin (CKD-MBD) (48). Lé¢ba SHPT se
zameéfuje na potlaceni patologicky vysoké aktivity PT, tj. dominantné
na jejich supresi. Moznosti je nékolik. Urcity supresivni ucinek ma jiz
samotny 25(0H),D (36). Ve srovnani s kalcitriolem jde viak o Ucinek
kvantitativné vyznamné slabsi. Pfi monoterapii cholekalciferolem bylo
pro signifikantni pokles PTH tfeba dosahnout hladin 25(OH),D kolem 125
nmol/I, tedy vyznamné vyssich, neZ jsou soucasné cilové hodnoty (50,
51). Toznamena, ze z hlediska prevence SHPT je tfeba hladinu 25(OH),D
korigovat vcas a dUsledné.

Tab. 1. Zmény metabolismu a biologie vitaminu D pfi onemocnéni a se-
lhdni ledvin

Deficit cholekalciferolu (chybi prekurzor pro hepatalni hydroxylaci)

B Snizeny slunecni osvit

B Snizend syntéza prekurzoru v kizi

B Snizeni prijmu cholekalciferolu a ergokalciferolu v potravé

B Ztréty proteinu vézajiciho 25(0H),D do moce pfi proteinurii

W Ztréty proteinu vézajictho 25(0H),D do dialyzétu pfi peritoneaini dialyze

Deficit kalcidiolu (25(0H),D)

B Snizend dostupnost cholekalciferolu z dGvodu viz vyse

B Snizend tvorba 25(OH),D v jatrech

Deficit kalcitriolu (1,25(0H),D)

B Chybi kalcidiol (prekurzor 1,25(0H),D, kdy vlivem poskozeni ledvin se
renalni 1-alfa-hydroxylaza stava silné substrat dependentni)

W Snizena aktivita rendlni 1-alfa-hydroxylazy pfi zaniku funkéniho rendlniho
parenchymu

B Snizend aktivita 1-alfa-hydroxyldzy v uremickém prosttedi a vlivem
acidézy

B Down-regulace hydroxyldzy v disledku hyperfosfatemie a vysokych
koncentraci FGF-23

B SniZzena endocytdza megalinu a kubulinu

B Zvy$end pfeména kalcidiolu na neaktivni metabolit

B Zvysend degradace 1,25(0H),D vlivem FGF-23

Rezistence na kalcitriol

B SniZzena exprese (down-regulace) receptoru pro vitamin D v pfistitnych
téliskach

B Zhorsend vazba aktivniho vitaminu D na VDR

B Zhorseny nasledny nitrobunécny proces ke snizeni prepisu genu pro PTH

Podle: Nigwekar 2012

/ CLIN OSTEOL 2025;30(1):22-29 / CLINICAL OSTEOLOGY

27



HLAVNi TEMA | HLAVNA TEMA | MAIN TGPIC

Cilenou supresi pfedstavuje uzitf kalcitriolu ¢i parikalcitolu (synte-
tickd modifikovana molekula D vitaminu s dihydroxylac), i alfakalcidolu
(syntetickd molekula s hydroxylaci v poloze 1-alfa, s nutnosti hepatalni
konverze v poloze 25). Vsem molekuldm je spolecnd hydroxylace v po-
loze 1-alfa. Parikalcitol ma pfi srovnatelném Ucinku na pfistitna téliska
nizsi U¢inek v zazivacim traktu neboli je bezpecnéjsi z hlediska profy-
laxe hyperfosfatemie. Detailni pravidla této [é¢by jsou mimo moznosti
textu. Plati vsak, Ze supresivni 1é¢ba nenahrazuje pfipadnou potrebu
soucasné suplementace.

Soubéh supresivni i suplementacni strategie se v nefrologii oznacuje
jako dudIni VDR aktivace. Sami s ni mdme velmi dobré zkusenosti (36).
Umozni podévat obé komponenty, nativni i aktivn{ vitamin D, v nizsich
davkach, a tedy s nizsim, resp. minimalnim vyskytem hyperkalcemie
a hyperfosfatemie P pfi velmi dobrém Ucinku na pristitna téliska.

Supresivni lé¢ba aktivnim vitaminem D, metabolitem ¢i analogem,
ma byt vyhrazena pro dialyzované pacienty. V predialyze nenf vhodn4,
nebot v této skupiné pacientl preci jen hrozi nejen hyperkalcemie
a hyperfosfatemie, ale i riziko progrese CKD (52). Resenim mdze byt
kalcidiol s prodlouzenym uvolfovanim (23).

Systematicky prehled a metaanalyza randomizovanych kontrolova-
nych studif, srovnavajicich r&izné postupy lé¢by vitaminem D v nefrologii
potvrdil jednoznacny pokles koncentraci PTH pfi lé¢bé kalcitriolem, pa-
rikalcitolem a kalcidiolem, zatimco pokles PTH pfi nutri¢ni suplementaci
byl statisticky nevyznamny a nekonsistentni (53).

Pro komplexni pfedstavu je viak tfeba upozornit jesté na jiny aspekt,
a to na riziko vzestupu FGF-23 pfi lé¢bé kalcitriolem a parikalcitolem,
avsak nikoliv pfi nutri¢ni suplementaci a také ne pfi kalcifediolu s pro-
dlouZenym uvolfiovanim (53). Vzestup FGF-23 mizZe pfinejmensim
teoreticky efekt lé¢by znehodnotit, nebot zastavi pfeménu 25(0H),D na
1,25(0H),D a zvysikatabolismus 1,25(0H),D. Protoze FGF-23 silné souvis
s hyperfosfatemif, stéle plati zakladni pravidlo — Uprava bilance fosfat.

Jak vyplyva z patofyziologickych souvislosti i z klinickych dat, Ize
nadale pro pacienty s CKD1-3a doporucit shodny postup, jako v bézné
populaci a aktivni metabolity a analoga vyhradit pouze pro pacienty
CKD3b-5D; analogicky pak pristupovat i k transplantovanym. Rozlisent
mezi nutri¢nf suplementaci a lé¢bou cilenou na potlaceni aktivity
hyperaktivity pfistitnych télisek v nefrologii podporujf i doporucenf
jinych odbornosti (5).

Samostatné je vhodné tfeba zminit pacienty s transplantovanou
ledvinou. Opét, nizkd hladina vitaminu D je u nich &asta. Kratce po
transplantaci jesté klesa, a i pres suplementaci se ¢asto upravi jen ¢as-
te¢né. Hladina kalcitriolu, ktera je pfi selhanf ledvin obligatorné nizka
(vétdinou viak nenulovad), se od tfetiho mésice po transplantaci zvysuje
a Casto je az ndpadné zvysena. Proto u transplantovanych pacientd
neni pfi dobré funkci stépu indikace k rutinnf supresivni lé¢bé aktivnim
vitaminem D, a to ani pfi perzistujici hyperparathyredze.

Nutri¢nf suplementace je vsak v transplantacni nefrologii prospésna
(49). U transplantovanych pacientd jsou hladiny 25(0H),D vyssi nez 75
nmol/l vyznamné nejen pro kontrolu SHPT, ale prokazatelné i pro kostnf

zdravi (snizeni fraktur a snizeni Ubytku kostni hmoty). Oporu pro tato
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tvrzenf poskytly dvé randomizované a placebem kontrolované studie.
Obé zatadily transplantované pacienty vyhradné s deficitem vitaminu
D (méné nez 75 nmol/l). V jedné dostavali intervenovani pacienti od 1.
dne po transplantaci 4000 IU cholekalciferolu denné. Tato suplementace
zvysila hladinu 25(0H),D az na 100 nmol/l a vyznamné snizila koncen-
trace parathormonu. K Gpravé SHPT vsak pfispéla i vyborna funkce
Stépu (54). Druhd (studie VITALE) srovndvala tfi skupiny, dvé s lécbou
cholekalciferolem (ve vysoké ¢i nizké davce) oproti placebu po dobu
dvou let a dolozila snizeni kostnich fraktur (55).

Pro Uplnost je jesté vhodné zminit nékteré dalsi okolnosti, které mohou
slécbou vitaminem D interferovat. Po Uspésné transplantaciledviny je ¢as-
tym problémem hypomagnezemie. Nizké hladiny hoiciku viak interferujf
s metabolismem vitaminu D, jinymi slovy, neni-li homeostdza magnezia
v poradku, nebude v pofadku ani metabolismus vitaminu D (33).

Zaver

Problematika vitaminu D v nefrologii, jeho metabolismus, Ucinek,
posuzovani jeho hladin a pravidla farmakoterapie méa sva specifika.
Nutri¢nf suplementace je prakticky identicka, ale cilova hladina je podle
soucasnych doporuceni dokonce vyssi. V¢asna a Uplnd Uprava deficitu
vitaminu D v nefrologii je zésadni pro prevenci ¢i alespon oddéleni SHPT.
Supresivni [é¢ba aktivnim vitaminem D ¢i jeho analogy je specificka
pro nefrologii a sméfuje k potlaceni hyperaktivity pfistitnych télisek.
Suplementacni i supresivni [é¢ba mohou byt kombinovany. Novym
postupem v zahrani¢f pro 1é¢bu SHPT v predialyze je jiz hydroxylovany
cholekalciferol s protrahovanym uvolrovanim.

Pokud je hladina 25(0OH),D dostatecnd, coz znamena 75 a vice
nmol/l, zvysuje se pfi selhdnf ledvin extrarenalni tvorba kalcitriolu, coz je
dulezité vzhledem k jeho biologickému vyznamu. V nasi praxi jiz vétsina
pacientl suplementacni cholekalciferol dostava. Otazkou zlstéva, zda
cilime skute¢né na doporucenou hladinu a také, zda za¢indme v¢as.

Vitamin D u transplantovanych pacientl mé pozitivni Gcinky na
kostnf metabolismus, a i vzhledem ke kortikoterapii by mél byt soucastf
standardni [é¢by.

Lze shrnout, ze v poslednich letech se poznatky o vitaminu D (nejen
v nefrologii) opét rozsifily. Na tomto podkladé byla stanovena cilova hla-
dina vitaminu D v krvi samostatné pro nefrologické pacienty a je shodna
pro CKD, dialyzované i transplantované. Ujasnil se vyznam suplementace
pro ¢asnou prevenci sekundarni hyperparathyredzy, stejné jako vyznam
extrarenalni tvorby kalcitriolu pfi selhanfledvin. Byly prokdzany zejmé-
na pozitivni Ucinky na kostni metabolismus po transplantaci ledviny.
Kardioprotektivni a dalsi ne-tradi¢ni Ucinky vitaminu D, at jiz v béZné
populadi, ¢i v nefrologii, stéle nebyly jednoznacné prokazany a zUstava
prostor pro kontrolované randomizované studie jiz s konkrétnim vice

specifickym zaméfenim a validné definovanou populaci.

Podporovdno vyzkumnym projektem Ministerstva zdravot-

nictvi CR ¢ NT/11355-4/2010, vyzkumnym projektem Ministerstva
Skolstvi COOPERATIO, védni obor indi, a projektem NetPharm, ID
CZ.02.01/0022_008/0004607, spolufinancovaného Evropskou unii.
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