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Horék P, Skicelova M., Zurek M., Zadrazil J.: Pleiotropni role vitaminu D a jeho aktivnich metabolitii v 16¢b& osteoporézy

Vitamin D je v tuku rozpustny vitamin hrajici zdsadni roli v homeostaze vapniku a fosforu. Hlavnim u¢innym metabolitem vitaminu
D je D hormon-kalcitriol. V cilovych tkanich piisobi D hormon prostfednictvim receptort pro vitamin D (VDR). Alfakalcidol je jed-
nim z mnoha synteticky vyrobenych prekurzoru kalcitriolu. Ma nizkou biologickou aktivitu a za sviij farmakologicky ucinek vdéci
transformaci na kalcitriol. Vapnik a vitamin D (eventualné jeho aktivni metabolity) predstavuji v 1é¢bé osteoporozy pripravky, které by
mély tvorit zdklad jakékoliv 1é¢by. V fadé klinickych studii a metaanalyz byl prokazan nezpochybnitelny vyznam suplementace vép-
niku a vitaminu D pro udrzeni kostni hmoty. Vitamin D a zejména jeho aktivni metabolity (alfakalcidol a kalcitriol) maji rovnéz vy-
razny efekt na zvySeni svalové sily starsi populace trpici chronickym nedostatkem vitaminu D a podileji se na sniZeni rizika padu. Misto
aktivnich metabolitii v 16¢bé osteopordzy lze spatfovat zejména v 1é6¢bé star§ich nemocnych se sarkopenii, se zvySenym rizikem padu
a s pritomnosti renalni nedostatecnosti at uz vyjadiené klinicky ¢i pouze poklesem glomerularni filtrace. Pfi 1é¢bé vitaminem D ¢i je-
ho aktivnimi metabolity 1ze s vyhodou vyuzit jeho pleiotropni efekt na fadu tkani.
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SUMMARY

Horék P., Skacelova M., Zurek M., Zadrazil J.: Pleiotropic role of vitamin D and its active metabolites in the treatment of osteoporosis
Vitamin D is a fat-soluble vitamin playing a crucial role in calcium and phosphorus homeostasis. The main active metabolite of vita-
min D is D-hormone - calcitriol. In target tissues, D-hormone is active through vitamin D receptors (VDRs). Alphacalcidol is one of
many synthetic precursors of calcitriol. It is characterized by low biological activity and pharmacological effects resulting from its trans-
formation into calcitriol. In osteoporosis, calcium and vitamin D (or its active metabolite) preparations should be essential in any form
of the therapy. Numerous clinical trials and metaanalyses demonstrated that calcium and vitamin D supplementation is crucial for ma-
intaining bone mass. Vitamin D and especially its active metabolites (alphacalcidol and calcitriol) also have a significant effect on inc-
reasing muscle strength in the elderly suffering from chronic vitamin D deficiency and contribute to decreasing the risk of falls. In the
treatment of osteoporosis, active metabolites are particularly beneficial for treating elderly patients with sarcopenia, increased risk of
falls and renal insufficiency manifested either clinically or by decreased glomerular filtration rates. Treatment with vitamin D or its
active metabolites has pleiotropic effects on numerous tissues.
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Uvod
Vitamin D a jeho metabolity

Vitamin D je v tuku rozpustny vitamin, ktery se v potravé
vyskytuje vétSinou ve velmi nizké koncentraci, vyjimku
predstavuji tuéné moiské ryby. Vitamin D se vyskytuje ve
dvou zdkladnich formdch: vitamin D 3, ktery se tvoii z cho-
lesterolovych prekurzori tucinkem ultrafialového zafeni
v kizi savet (cholecalciferol), a vitamin D2 (ergocalciferol)
nachdzejici se v rostlindch, ktery je mnohem méné biolo-
gicky ucinny. Pocdtkem 20. stoleti bylo zjisténo, ze tézky
deficit vitaminu D je nejcastéjsi pricinou détské kiivice
a osteomalacie dospélych [1,2]. V roce 1923 Harry Goldblat
a Katherine Soames zjistili, Ze po ozafeni 7-dehydrocholes-
terolu (prekurzor vitaminu D v kdZi) vznikd antirachiticky

vitaminovy produkt rozpustny v tucich [3]. Nositel
Nobelovy ceny Adolf Windaus rozpoznal vztah sterolovych
jader a vitaminG v roce 1928 a ve tficatych letech se podilel
na objasnéni chemické struktury vitamind D [3]. Obé formy
vitaminu D jsou v pfirozené formé biologicky prakticky in-
ertni, pro jejich aktivaci je nutnd hydroxylace v jatrech na
25. uhliku molekuly (25-OH-D3- kalcidiol) a nasledna hyd-
roxylace v ledvindch na 1. uhliku (10,25-(OH)2-D3- kalcit-
riol). Ackoliv bylo popsano vice nez 50 metabolitd vitami-
nu D, kalcitriol m4 nejvétsi biologickou aktivitu [4]. Proces
hydroxylace vitaminu D je velmi pfisn€ regulovdn samot-
nym Kkalcitriolem, parathormonem a sérovou koncentraci
vapniku a fosforu, ale také riznymi hormony podilejicimi
se na rastu a tkariové diferenciaci (rtstovy hormon, prolak-
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tin). Termin vitamin neni v pfipadé této metabolicky ne-
smirné aktivni komponenty zvolen pfesné. Jeho aktivni
formu kalcitriol 1ze povaZovat za endokrinni molekulu (hor-
mon) produkovanou ledvinou [4], kterd ma rovnéZ vyznam-
né dalSi metabolické a imunomodulac¢ni aktivity. Mimo
ledvinu byla aktivita lo. hydroxyldzy prokdzana v fadé nor-
mdlnich i nddorovych tkdni, vyznamnou roli takto tvofeny
kalcitriol vSak nehraje. Alfakalcidol 10(OH)D3 je jednim
ze synteticky vyrobenych prekurzort kalcitriolu [5], ktery
je po vstiebani hydroxylovan v jatrech a ¢aste¢né také v os-
teoblastech na 1 25-(OH)2-D; alfakalcidol je ,,prodrug* kal-
citriolu [6,7], kdy aktivni latka vznikd z podaného 1éku me-
tabolickou zménou.

Plsoben{ vitaminu D ve tkdnich

1,25 (OH), D3 reguluje transkripci velkého mnoZstvi vi-
tamin D dependentnich genl kédujicich kalcium transpor-
tujici proteiny a proteiny kostni matrix. Predpoklada se, Ze
kalcitriol ucinkuje podobné jako steroidni hormony — pfe-
chazi pres plazmatickou membranu a reaguje se specific-
kym receptorem vitaminu D (VDR) [8]. Takto vytvofeny
komplex mezi ligandem a receptorem pak prostfednictvim
VDRE (vitamin D responsive element) aktivuje transkripci
mRNA pro fadu proteint [9]. Proces kostni remodelace je
fizen celou fadou vlivi. Jednd se o faktory mechanické (té-
lesnd zatéz, sport a pohyb pisobi pfiznivé na fyziologicky
vyvoj kosti), vlivy endokrinni fidici homeostazu kalcia (pa-
rathormon, kalcitonin, vitamin D, ddle estrogeny a androge-
ny inhibujici zvySenou aktivitu osteoklasti, glukokortikoidy
a tyreoidalni hormony) ¢i vliv cytokint a ristovych faktort
(IL-1, IL-6, TNF, osteoprotegerin, RANK-RANKL apod.).
Vitamin D je jednim ze zdkladnich prvkd udrZeni homeo-
stazy vapniku a fosforu v téle [4], ktery ma zasadni vliv na
normalni mineralizaci kosti, svalovou kontrakci, vedeni
vzruchu v nervu a buné¢nou funkei.

Role kalcitriolu spocivd ve stimulaci stfevni absorpce
véapniku a fosforu a mobilizaci vapniku a fosforu stimulaci
kostni resorpce [10]. Pfi poklesu hladiny ionizovaného vap-
niku v séru zvySend produkce parathormonu stimuluje re-
ndlni loo hydroxyldzu k produkci kalcitriolu, ktery navysi
stfevni, kostni a ledvinny transport vdpniku a normalizuje
jeho sérové hladiny. Dalsi sekrece parathormonu je negativ-
ni zpétnou vazbou ovlivnéna nejen hladinou vapniku, ale ta-
ké pfimo hladinou kalcitriolu. Pro dostate¢nou produkci
kalcitriolu je nutny dostatek jeho prekurzoru 25(OH)D3.
Nedostatek vitaminu D vede k neadekvitni syntéze jak
25(0OH)D3, tak 1,25 (OH), D3. Kromé této vyznamné role
pristupuje rovnéZz schopnost kalcitriolu regulovat funkci fa-
dy bunék a tkani, vétSina normalnich i nddorovych bunék
totiz exprimuje alespoil v nékteré fazi své existence VDR re-
ceptor. Kalcitriol reguluje buné¢nou diferenciaci a prolife-
raci a sekreci hormond. Je potentnim inhibitorem bunécné-
ho rastu, stimuldtorem sekrece insulinu, inhibitorem
produkce reninu. Nadorové buiiky exprimujici VDR snizuji
svou rdstovou aktivitu pfi expozici kalcitriolu [11,12].
Zv1astni zdjem si zasluhuje také neddvny objev VDR recep-
torti v burikdch imunitniho systému a fakt, Ze nékteré z téch-
to bun¢k samy produkuji vitamin D. Agonisté VDR inhibu-
ji diferenciaci dendritickych bunék, pro-inflamatornich
T lymfocytt jako jsou Thl a Th17 a podporuji Th2 bunéc-

nou odpovéd [13] stejné jako diferenciaci regula¢nich T bu-
nék a NK bunék. Témito mechanizmy mize vitamin D po-
tlaovat experimentdlni projevy autoimunity a pasobit imu-
nomodulacné. Topicky aplikovand analoga vitaminu jsou
ucinnd v modulaci imunitni odpovédi kiize u psoridzy, nor-
malizace deficitu vitaminu D je uZitecna v 1é¢bé autoproti-
latkové aktivnich autoimunitnich chorob zprostfedkovany
aktivaci B lymfocytd, jako je SLE ¢i revmatoidn{ artritida.

Stanoven{ statutu vitaminu D

Standardni metodou k hodnoceni statutu vitaminu D v or-
ganizmu je méfeni sérovych hladin hlavniho cirkulujiciho
metabolitu, 25 hydroxyvitaminu D — 25(OH)D [14,15].
Stanoveni hranic optimdlni hladiny vitaminu D je vSak sta-
le pfedmétem diskuzi. Nejcastéji se za insuficientni povazu-
ji hladiny 25(OH)D pod 50 nmol/I [16,17]. V Severni Ame-
rice se pouzivd vyjadieni koncentrace 250HD v jednotkdch
ng/ml. 1 ng/ml odpovida 2,5 nmol/l, 1 nmol/l je 0,4 ng/ml.
Pokles hladiny vitaminu D je spojeny se zvySenym rizikem
kostnich chorob (tabulka 1).

Pfi¢iny nedostatku vitaminu D

Rizikové faktory a pric¢iny nedostatku vitaminu D, pfed-
stavujici zejména jeho nizsi tvorbu, akcelerované ztraty Ci
porusenou hydroxylaci v obou pozicich, jsou sumarizovany
v tabulce 2 [18].

Nedostatek vitaminu a chorobné stavy

Osteomalacie a kiivice — t€zky deficit vitaminu D vede
k demineralizaci skeletu, u déti se manifestuje jako kfivice,
u dospélych jako osteomalacie. Funkce vitaminu D kra¢i ru-
ku v ruce s hladinou kalcia. Pfi deficitu vitaminu D a po-
klesu hladin vapniku jsou produkovana vétsi mnozstvi PTH,
coz pomuze normalizovat sérové hladiny vdpniku jeho vy-
raznéj$i mobilizaci z kosti, ale soucasné to vSak vede k po-
klesu hladin fosforu. Dtsledkem toho je $patnd mineraliza-
ce kosti. Na rozdil od osteopordzy, osteomalacie zpusobuje
znacné kostni i svalové bolesti a slabost, ddle je charakteri-
zovand nizkymi hladinami vadpniku, zvySenim aktivity kost-
ni alkalické fosfatdzy, snizenymi odpady kalcia moci za 24
hodin, histologickymi zménami kosti (zvétSeni osteoidnich
povrchtl kosti), pritomnosti pseudo-fraktur (Looserovy z6-
ny) a zvySenym rizikem padu. Ackoliv se pfedpokladalo, Ze
ve vyspélych zemich se podafilo kiivici zpisobenou nedo-
statkem vitaminu D eradikovat, v poslednich letech ptibyva
pripadd tohoto onemocnéni i ve vyspélych zemich mezi ko-
jenymi détmi asijského ¢i afrického plivodu s tmavou pleti,
kdy hladiny vitaminu D v matefském mléku jsou z dlouho-
dobéjstho pohledu nedostate¢né k udrzeni jeho normadlni
hladiny [18].

Osteoporéza je onemocnéni skeletu charakterizované sni-
Zenou pevnosti kosti, jeZ ¢lovéka predisponuje ke zvySené-
mu riziku zlomeniny. Pevnost kosti odrazi predevsim spoje-
ni kostn{ denzity a kvality kosti. Role vitaminu D v rozvoji
osteopordzy byla dlouhou dobu podceniovdna. V poslednich
dekadach 20. stoleti se ale objevila fada praci, které proka-
zaly velmi Castou pfitomnost lehkého az stfedniho nedostat-
ku vitaminu D naristajici s vékem populace, a to v riznych
etnickych skupinidch a v ruznych zemépisnych Sitkéch,
a ukdzaly na jeho zdsadni roli v rozvoji osteoporézy
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[19-23]. Nedostatek vitaminu D s obrazem senilni hyperpa-
ratyredzy se zvySenym kostnim obratem byl prokdzin nejen
bi [24], ale i v mladSich populacich v severnich oblastech
[25,26]. Vysledky fady epidemiologickych studii hodnoti-
cich sérové koncentrace 25(OH)D dokazuji, Ze nedostatek
vitaminu D je béZnym problémem postmenopauzalnich Zen
s osteoporézou v fadé casti svéta [27]. Posledné citovana
prifezova observaéni studie prokdzala u 2 589 postmeno-
pauzdlnich Zen méstské populace 18 zemi svéta vysokou
prevalenci infuficience vitaminu D ve vSech svétovych regi-
onech. V pfi¢indch nizkych hladin vitaminu D hraji vy-
znamnou roli rovnéz kulturni a ndboZenska specifika jedno-
tlivych zemi, coZ vyplyva napiiklad z vysoké prevalence
insuficience vitaminu D v blizkovychodnich zemich cha-
rakterizovanych zvykem zahalovdni Zen na vefejnosti
(graf 1).

Bylo by chybou omezit vyznam vitaminu D pouze na je-
ho ucinek na kostni tkdané a metabolizmus vapniku (tabul-

Graf 1
Vysoka prevalence deficitu vitaminu D definovana jako
hladiny 25(0OH)D < 30 ng/ml byla pozorovana ve vSech
sledovanych geografickych oblastech v prifezové multi-
centrické studii v populaci 2 589 postmenopauzalnich Zen
s osteopor6zou (dle [27])
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ka 3). D vitamin hraje také vyznamnou roli v metabolizmu
svalové a tukové tkdné ¢i endotelu, pii diabetu, ve spravné
funkci imunitniho systému a v obrané organizmu proti né-
dorovym chorobdm [28]. Jeho nedostatek je spojeny se sar-
kopenii, s poruchou svalové sily a koordinace a s vétSim
rizikem padu a koreluje s jednoduchymi funkénimi testy po-

hybového tstroji [29].

Pfirozeny vitamin D, kalcitriol a alfakalcidol

Nadbyte¢né mnoZstvi pfirozeného vitaminu D je uklada-
no v tukové tkdni, coZ vyraznym zptusobem prodluzuje jeho
polocas. Je dcinny v situaci deficitu vitaminu D, pfi jeho
normdlnich hladindch neni schopen zvysovat hladinu D hor-
monu (10,25-(OH),-D3), protoZe je inaktivovdn do formy
24,25 (OH), D3. Pacienti s nizkou hladinou kalcitriolu v si-
tuaci dostate¢né saturace vitaminem D a pacienti s kvalita-
tivni ¢i kvantitativni poruchou VDR jsou k pfirozenému vi-
taminu D rezistentni [30]. Naproti tomu aktivni metabolity
jsou G¢inné u pacientt s normalni i sniZzenou hladinou vita-
minu D. Zvyseni hladiny D hormonu potlac¢uje produkci
PTH, sniZuje osteoresorpci a zvysuje kostn{ formaci. Deficit
D hormonu ovliviiuje piimo, jelikoZ nevyzaduje hydroxyla-
ci v ledvinach a ma rovnéz schopnost ptiznivé ovlivnit po-
ruchu VDR indukei jejich exprese v cilovych tkanich.
Pfirozeny vitamin D slouZi k nutri¢ni suplementaci, zatim-
co podani aktivnich metaboliti predstavuje farmakologic-
kou intervenci [30].

Nezddouci ucinky jsou ziejmé z uvedenych rozdila.
Riziko hyperkalcémie ¢i hyperkalciurie je nepatrné v piipa-
dé pfirozeného vitaminu D, a to i v situaci pfekroceni do-
porucenych dennich davek, zatimco vysoké davky alfakal-
cidolu a zejména kalcitriolu toto riziko podstatné zvysuji.

Samotny alfakalcidol m4 nizkou biologickou aktivitu a za
svij farmakologicky ucinek vdéci transformaci na kalcitri-
ol. Nabizi se otdzka, zda neni spravné v 1é€bé osteopatii pre-
ferovat kalcitriol. Kalcitriol je registrovany zejména pro 1é¢-
bu rendlnich osteopatii, zatimco alfakalcidol se pouziva jak
v této indikaci, tak v 1é¢b€ osteopordzy. To odrazi dulezité
rozdily v jejich metabolizmu a farmakokinetice. Stejné dav-
ky obou latek vedou k rozdilnym efektim, alfakalcidol zpu-
sobuje lehky trvaly narGst v hladiné 10,25 (OH), D3, ktera
se udrzuje prevazné v horni hranici normy, zatimco podani
kalcitriolu vede k vysokému zvySeni hladin kalcitriolu
v plazmé [30]. Kalcitriol se po perordlnim podani vaze jiz
ve stfevé na VDR enterocytd, prakticky okamzité zvySuje

Tabulka 1
Hladiny vitaminu D a riziko kostnich chorob (upraveno dle [17])

koncentrace 25(OH)D nmol/l (ng/ml)

< 12,5 nmol/1 (5 ng/ml)

Deficience — miiZze vést ke kiivici a osteomalacii

< 25 nmol/l (10ng/ml)

Deficience vedouci ke kiivici a osteomalacii v delsi ¢asové perspektivé

< 50 nmol/l (20ng/ml)

Insuficience — miize vést k hyperparathyroidizmu, redukuje svalovou silu,

vySsi riziko osteopordzy i padu

50-100 nmol/l (20-40ng/ml)

Tyto hladiny mohou vést k lehkému zvySen{ hladin PTH, které vSak zistdva

v normdlnich mezich, klinicky vyznam je zfejmé maly

100-150 (40-60 ng/ml)

Adekvatni hladina vitaminu D
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vstfebavani vdpniku i hladinu 1,25 (OH), D3, coZ pfispiva
ke zvySenému riziku hyperkalcémie a hyperkalciurie.
Naproti tomu pozvolny vzestup hladin 1,25 (OH), D3 po al-
fakalcidolu je ddsledkem zpomalujiciho efektu jaterni
a kostni aktivace a vazb& na VDR rtuznych dalsich cilovych
tkanich. Chybéjici efekt alfakalcidolu na VDR receptory ve
stievech, absence vysokého plazmatického vrcholu a zejmé-
na tkdriovd osteoblastickd aktivace zpasobuji lep$i pomér
benefitu a rizika ve prospéch alfakalcidolu jako 1éciva v te-
rapii osteopordzy [30,31,32].

Aktivni metabolity vitaminu D v 16€b& osteopordézy

Diky svému pleiotropnimu tcinku alfakalcidol ovliviiuje
hlavni patogenetické prvky rozvoje osteopordzy a zvysené
kostni lomivosti na nékolika trovnich:

Jedna se o sniZeni kostni resorpce prostfednictvim zvySe-
né stfevni absorpce vapniku, sniZen{ proliferace bunék pris-
titnych télisek, sniZzeni produkce PTH a sniZeni mnoZstvi
prekurzort osteoklastl. Déle zvySuje kostni formaci a kva-
litu kosti diky u¢inku na hojeni mikrofraktur kostnich tram-
ct, zvySenim lokdlni hladiny réstovych pisobku a stimulac{
produkce kostni hmoty, 1é¢bou subklinické formy osteoma-
lacie a snizenim poctu perforaci kostnich tramcid. V nepo-
sledni fadé€ sniZuje riziko padi vlivem na diferenciaci myo-
cytd, zvySenim svalové sily a zlepSenim neuromuskularni
koordinace [32]. Tyto vlastnosti alfakalcidol charakterizuji
jako potencidlni antiporoticky 1ék.

Ackoliv poétem zafazenych pacientt klinické studie s ak-
tivnimi metabolity nedosahuji rozméru studii s hlavnimi an-
tiresorpénimi ¢i osteoanabolickymi preparaty (bisfosfonaty,
HRT, raloxifen, stroncium raneldt a teriparatid ¢i parathor-
mon), existuje fada mensich a stfedné velkych randomizo-
vanych, kontrolovanych, dvojité zaslepenych studif, které
pouzivaji alfakalcidol ¢i kalcitriol a které hodnoti BMD i ri-
ziko zlomenin [33,34,35,36,37,38].

Jako piiklad lIze citovat studii [39], kterd porovndvala
efekt a bezpecnost 1 ug alfakalcidolu versus 880 U vitami-
nu D poddvaného s calcium carbonatem (1 g) u 148 post-
menopauzdlnich Zen s osteopordzou. Denzita kostniho mi-
nerdlu (BMD) byla méfena na pocdtku a po 12 a 18
mesicich. Byla provedena ITT (intention to treat ) analyza,
kterd prokdzala vzestup BMD u L patefe ve 12. mésici
o 0,017 g/cm? (+2,33 %) a v 18. mésici o 0,021 g/cm?
(+2,84 %) u nemocnych lécenych alfakalcidolem, zatimco
ve skupiné lécené prirozenym vitaminem D a viapnikem do-
$lo k nértstu pouze o 0,005 g/cm? (+0,70 %) pii obou mé-
fenich, coZ predstavuje statisticky signifikantni ndlez
(p = 0,018 a 0,005). V oblasti proximalniho femuru se ale
obé€ skupiny v hodnotich BMD vyznamné neliSily. Nejcas-
t&jSimi nezddoucimi Gcinky byly v obou skupinich zaZivaci
potiZze. Ve studii nebyl hldSeny Zadny piipad nefrolitidzy
[39] graf 2.

Vysledky klinickych studii s aktivnimi metabolity vitami-
nu D hodnotily tfi metaanalyzy. Prvni z nich vybrala a hod-
notila dle pfedem stanovenych kritérif kvality 17 klinickych
studii, které hodnotily podavani analog v prevenci ¢i 1écbé
osteopordzy. Kalcitriol a alfakalcidol dle této metaanalyzy
vykazovaly stejny pozitivni efekt na prevenci kostnich ztrat.
Analoga vitaminu D vyznamné sniZila proti kontroldm rizi-
ko vertebralnich i nevertebralnich zlomenin s relativnim ri-

zikem vertebralnich fraktur RR = 0,53, (CI 95 % 0,47-0,60)
a ne-vertebralnich RR = 0,34 (CI 95 % 0,16-0,71), stejné ja-
ko celkové relativni riziko zlomenin RR = 0,52 (0,46-0,59).
Nebyly pfitom pozorovdny vyznamné rozdily mezi studie-
mi, kdy byla analoga podavana v prevenci zdravym ¢i v 1é¢-
bé osteoporotickym pacientim a efekt nebyl zavisly na sou-
Casné suplementaci vapniku. V péti z téchto studii byl
hodnocen vliv aktivnich metaboliti na zachoviani BMD
u nemocnych s glukokortikoidy indukovanou osteoporézou
(GIOP) s potvrzenim pozitivniho efektu ES (effect size) =
0,43, p < 0,001. Vysledky této metaanalyzy prokdzaly efekt
aktivnich metaboliti na zachovani kostni denzity a sniZen{
rizika fraktur u nemocnych neexponovanych glukokortikoi-
dam a pozitivni efekt na zachovani BMD u nemocnych 1é-
¢enych glukokortikoidy [40].

Graf 2
Zmény BMD bederni paterfe ve studii Nutiho et al.
porovnavajici efekt podavani alfakalcidolu a vitaminu D
s vapnikem u 148 Zen s postmenopauzalni osteoporézou
[39] (ITT analyza, *rozdil proti pocatku studie, **rozdil
mezi obéma rameny studie)
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Graf 3
Vyznamna redukce rizika padu ve starSi populaci se
sniZzenou clearanci kreatininu (pod 65 ml/min) pfi terapii
alfakalcidolem oproti placebu [45]
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Druhd metaanalyza [41] hodnotila 14 studii s pfirozenym
vitaminem D (celkem 11 424 nemocnych), devét s alfakal-
cidolem (1 399 pacientt) a deset s kalcitriolem (1 614 pa-
cientt). Z hlediska BMD vykazovala analoga proti placebo-
vym skupindm efekt ES = 0,36 (p < 0,0001), zatimco studie
s pfirozenym vitaminem D mély mensi efekt ES = 0,17
(p < 0,0005), rozdily mezi obéma skupinami byly vysoce
signifikantni v prospéch aktivnich analog. Je vSak tfeba po-
znamenat, ze rozdily byly vyznamné pfi hodnoceni samot-
né L patefe, v ostatnich lokalizacich rozdilny efekt vyznam-
ny nebyl. Podstatnym ndlezem je, Ze aktivni metabolity
vykazovaly proti nativnimu vitaminu D statisticky vyznam-
nou redukci rizika vertebrdlnich i non-vertebralnich zlome-
nin s rozdilem 13,4 % a 6 %. V piipadé glukokortikoidy
indukované osteopordzy prokdzala tato metaanalyza signifi-
kantni efekt na zachovani BMD v pfipadé aktivnich meta-

Tabulka 2

Rizikové faktory a pficiny nedostatku vitaminu D

bolith u L patefe. Metaanalyza neprokazala redukci rizika
osteoporotickych zlomeniny u glukokortikoidy indukované
osteopordzy, ale dvé studie porovnavajici aktivni metabolity
s pfirozenym vitaminem D ,;head to head* nasly vyznamné
rozdily jak v riziku vertebralnich zlomenin, tak v moZnosti
zachovani BMD u proximalniho femuru ve prospéch analog
[42,43].

Treti metaanalyza hodnotila rozdilny efekt ptirozeného
vitaminu D a aktivnich metabolitli na riziko padu. Zahrnula
14 randomizovanych zaslepenych studii s celkovym poctem
21 268 pacientl. Terapie aktivnimi metabolity vitaminu D
vykazovala niZ§i relativni riziko padu proti terapii vitami-
nem D (RR =0,79, CI95 % 0,64-0,6 vs RR = 0,94, CI1 95 %
0,87-1,01, p = 0,049) [44].

Urdity ndvod, jak vybirat osteoporotické nemocné, kteti
mohou mit nejvétsi prospéch z terapie aktivnimi metabolity
al. [45] u 378 Zen a muzu starSich 70
let hodnotici predevsim riziko padu.
Ve skuping pacientd, ktef{ méli snize-
nou glomeruldrni filtraci pod 65

Rizikovy faktor PfiCiny

ml/minutu, byla 36 tydenni terapie al-

Deficience ¢i insuficience vitaminu D

* Redukce tvorby v kizi

¢ Dietni nedostatek

 Porucha absorpce tukd (napiiklad céliakie)

» Nizka expozice slune¢nimu zafen{

fakalcidolem proti placebu spojena
s vyznamnou redukci poctu padajicich
(14/72 proti 25/70, OR 0,26, CI 95 %
0,08-0,8, p = 0,019) i celkového poctu
padua (16/72 proti 28/70, OR 0,29, CI
95 % 0,09-0,88, p = 0,08). Tyto rozdi-

Akcelerované ztraty

» Porucha enterohepatického cyklu

¢ Obezita (sekvestrace v tuku)

* ZvySené ndroky na metabolizmus

ly nebyly pozorovany u pacientt s glo-
merularn{ filtraci > 65ml/min. V pla-
cebové skupiné korelovala frekvence
pada s glomeruldrni filtraci (p =

Porucha hydroxylace v poloze 25  Choroby jater

0,00006), zatimco ve skupiné lécené al-
fakalcidolem frekvence pada na glo-

Porucha hydroxylace v poloze 1

* Hypoparathyreoidizmus

* Vzicné metabolické choroby
(onkogenni osteomalacie, hypofosfatemicka
kfivice vazand na chromozom X)

e Chronické choroby ledvin

meruldrni filtraci nebyla zdvisla
(graf 3).

Studie AAC (Alfacalcidol Alendro-
nate Combined) porovnavala po 24
mésict poddvany samotny alfakalci-
dol s kombinaci alendronat + alfakal-

Tabulka 3

Chorobné stavy spojené s deficienci ¢i insuficienci vitaminu D

cidol a alendronat + pfirozeny vitamin
D+ véapnik u 90 nemocnych s postme-
nopauzalni ¢i muzskou osteoporézou.

Skupina kombinujici alendronat s alfa-
kalcidolem dosdhla 9,6% néarustu

BMD u L pétefe proti 5,4% naristu ve
skupiné 1écené alendrondtem s pfiro-

zenym vitaminem D a 3% naristu ve

Cilova tkaii Asociované choroby

Kosti Kfivice, osteomalacie, osteopordza

Svaly Svalovd slabost, bolesti, zvySena frekvence padd
Tukové burky Inzulinova rezistence, redukce inzulinové sekrece,

syndrom X, obezita

skupiné 1é¢ené monoterapii alfakalci-
dolem. Kombinovani terapie vedla ta-

Imunitn{ systém

Crohnova choroba

Tuberkul6za, roztrousend skleréza, Sjogrentiv syndrom,
revmatoidn{ artritida, systémovy lupus, thyreoiditida,

ké k vyznamnému zvySeni BMD v ob-
lasti proximdlniho femuru (+3.8 %)
proti ostatnim skupindm. Autofi také

Kardiovaskularn{ systém

Infarkt myokardu, ateroskler6za, hypertenze

popisuji vyznamnou redukci bolesti
patefe ve skupiné 1écené studovanou

Nadorové buiky
non-Hodgkinské lymfomy

Nadory prsu, tlustého stfeva, ovarif, prostaty,

kombinaci [46] a vyznamnou redukci
pada v obou skupinach 1éCenych alfa-

Nervovy systém

Deprese, schizofrenie, autizmus, Parkinsonova
a Alzheimerova choroba, sezénni afektivni poruchy

kalcidolem. Hyperkalcémie se v této
studii nevyskytla, coZ se vysvétluje
pfiznivym vlivem kombinace s bisfos-
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fonatem na sniZeni vyskytu tohoto nezddouciho ucinku al-
fakalcidolu [46].

Déavkovani vitaminu D

Obsah vitaminu D v komer¢nich preparatech se udava
v mezindrodnich jednotkach. Mezindrodni jednotka vitami-
nu D (IU) predstavuje 0,025 ug krystalického vitaminu D3.
Pro ilustraci 1 kapka bézné dostupného Vigantolu obsahuje
cca 500 IU vitaminu D3. Doporucené denni davky vitami-
nu D se lisi dle véku nemocnych a pfitomnosti komorbidit.

Pro lidi s nedostate¢nou expozici slunci se doporucuje
suplementovat denné 400—1 000 IU vitaminu D, u starSich
70 let stejné jako u nemocnych s cystickou fibrézou
800—1 000 IU denné, u malabsorp¢nich syndromt az 50 000
IU denné€. U nemocnych s chronickymi chorobami jater
a ledvin je potfeba poddvat aktivni metabolity. Alfacalcidol
se v 1écbé osteopordzy standardné poddva v davce 1 ng den-
né, tuto davku nelze prevadét na IU.

NeZéadouci ucinky

Lécba vitaminem D je vSeobecné dobfe tolerovand. Pri
pouziti pfirozeného vitaminu D je preddvkovani velmi ma-
lo pravdépodobné. Vitamin D miiZe byt u dospélych toxic-
ky, je-li poddvan denné v ddavce 20 000—40 000 IU po dobu
nékolika tydnt, kdy dochézi k jeho akumulaci v organizmu.
Klinicky se preddvkovini projevuje nechutenstvim, nauze-
ou, dnavou, bolesti hlavy, polydipsif, polyurii, prijmy, po-
cenim a parestéziemi. V laboratofi je pfitomna hyperkalcé-
mie, hypernatrémie a zvySené odpady véapniku a fosforu
moci. Vyskytuji se kalcifikace mékkych tkani, ledvinnych
tubulti a stény cévni [47]. V priipadé aktivnich metabolitd
vitaminu D se nevyskytuji zaZivaci potiZe (nauzea, epiga-
strickd bolesti, zadcpa, meteorismus), kostni bolesti, bolesti
hlavy a artralgie Castéji nez u placeba. Pfi neadekvatnim
ddvkovani se mohou objevit zvysené plazmatické koncent-
race vapniku ¢i hyperkalciurie, coz Ize korigovat sniZzenim
davky ¢i docasnym vysazenim preparatu. Hyperkalcémie se
miZe projevovat inavnosti, gastrointestindlnimi symptomy,
Zizni, svédénim. Hyperkalciurie se poji se zvySenym rizi-
kem nefrolitidzy. Ve velmi vzacnych pripadech byly popsa-
ny heterotopni kalcifikace, které byly po vysazeni preparatu
reverzibilni. Opatrnost je tfeba vénovat kombinaci alfakalci-
dolu ¢i kalcitriolu s vapnikem. Jsou doporuceny peclivé mo-
nitorace hladiny vapniku i kalciurie [48].

Zavér

V soucasné dobé je k dispozici fada pripravkd pro 1é¢bu
postmenopauzdlni osteopordzy, které se velmi podstatné li-
§1 jak svou strukturou, tak mechanismem ucinku. Existuje
Siroka volba preparati mezi HRT, bisfosfonaty, SERMs,
kalcitoninem, stroncium raneldtem, ¢i derivaty parathormo-
nu. Na horizontu se objevuji i nové moznosti jako jsou mo-
noklondln{ protilatky (denosumab), nitraty, betablokatory ¢i
inhibitory Katepsinu K [49]. Rovnéz vysledky klinickych
studii, af uz se jednd o hodnoceni tcinku ¢i rizik jednotli-
vych 1ékd, poukazuji na podstatné rozdily v Gc¢innosti jed-
notlivych antiporotickych 1éka. LéCbu osteopordzy je potie-
ba stratifikovat a individualizovat dle rdznych kritérif
(dbytek kostni hmoty, vék nemocné, rizikové faktory ¢i pre-
valence zlomeniny, pfitomnost bolestivé kompresni zlome-

niny obratlového téla, mnohocetné zlomeniny, selhini pred-
chéazejici 1€¢by, riziko karcinomu prsu, kardiovaskularnf ri-
ziko, pfitomnost postmenopauzalniho syndromu ¢i zvySené
riziko padu [50].

V 1écbé osteopordzy nelze opomenout zcela fundamen-
talni roli vitaminu D a vapniku, kterou tyto latky hraji v ho-
meostaze kosti a organizmu [51]. Misto alfakalcidolu v 1é¢-
bé osteoporézy lze spatfovat zejména v 1é¢bé starSich
nemocnych se sarkopenii, se zvySenym rizikem padu
a s piitomnosti rendlni nedostatecnosti af uz vyjadiené kli-
nicky ¢i pouze poklesem glomeruldrni filtrace pod 65
ml/minutu. Lze ho pouZit rovnéz v 1é¢bé glukokortikoidy
indukované osteopordzy. Od 1éCby alfakalcidolem Ize oce-
kdvat sniZeni rizika pddu, zlepSeni svalové sily, udrzeni
a ndarust BMD v oblasti L pétefe, sniZeni rizika vertebral-
nich a novertebralnich fraktur. Dalsi benefity pfedstavuje
blahodarny pleiotropni efekt D hormonu na cilovych tka-
nich pfi normalizaci jeho hladin.
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