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Pleiotropní role vitamínu D a jeho aktivních metabolitů 
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SOUHRN
Horák P., Skácelová M., Žurek M., Zadražil J.: Pleiotropní role vitamínu D a jeho aktivních metabolitů v léčbě osteoporózy
Vitamín D je v tuku rozpustný vitamín hrající zásadní roli v homeostáze vápníku a fosforu. Hlavním účinným metabolitem vitamínu
D je D hormon-kalcitriol. V cílových tkáních působí D hormon prostřednictvím receptorů pro vitamín D (VDR). Alfakalcidol je jed-
ním z mnoha synteticky vyrobených prekurzorů kalcitriolu. Má nízkou biologickou aktivitu a za svůj farmakologický účinek vděčí
transformaci na kalcitriol. Vápník a vitamín D (eventuálně jeho aktivní metabolity) představují v léčbě osteoporózy přípravky, které by
měly tvořit základ jakékoliv léčby. V řadě klinických studií a metaanalýz byl prokázán nezpochybnitelný význam suplementace váp-
níku a vitamínu D pro udržení kostní hmoty. Vitamín D a zejména jeho aktivní metabolity (alfakalcidol a kalcitriol) mají rovněž vý-
razný efekt na zvýšení svalové síly starší populace trpící chronickým nedostatkem vitamínu D a podílejí se na snížení rizika pádů. Místo
aktivních metabolitů v léčbě osteoporózy lze spatřovat zejména v léčbě starších nemocných se sarkopenií, se zvýšeným rizikem pádu
a s přítomností renální nedostatečnosti ať už vyjádřené klinicky či pouze poklesem glomerulární filtrace. Při léčbě vitamínem D či je-
ho aktivními metabolity lze s výhodou využít jeho pleiotropní efekt na řadu tkání.
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SUMMARY
Horák P., Skácelová M., Žurek M., Zadražil 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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Úvod
Vitamín D a jeho metabolity 

Vitamín D je v tuku rozpustný vitamín, který se v potravě
vyskytuje většinou ve velmi nízké koncentraci, výjimku
představují tučné mořské ryby. Vitamín D se vyskytuje ve
dvou základních formách: vitamín D 3, který se tvoří z cho-
lesterolových prekurzorů účinkem ultrafialového záření
v kůži savců (cholecalciferol), a vitamín D2 (ergocalciferol)
nacházející se v rostlinách, který je mnohem méně biolo-
gicky účinný. Počátkem 20. století bylo zjištěno, že těžký
deficit vitamínu D je nejčastější příčinou dětské křivice
a osteomalacie dospělých [1,2]. V roce 1923 Harry Goldblat
a Katherine Soames zjistili, že po ozáření 7-dehydrocholes-
terolu (prekurzor vitamínu D v kůži) vzniká antirachitický

vitamínový produkt rozpustný v tucích [3]. Nositel
Nobelovy ceny Adolf Windaus rozpoznal vztah sterolových
jader a vitamínů v roce 1928 a ve třicátých letech se podílel
na objasnění chemické struktury vitamínů D [3]. Obě formy
vitamínu D jsou v přirozené formě biologicky prakticky in-
ertní, pro jejich aktivaci je nutná hydroxylace v játrech na
25. uhlíku molekuly (25-OH-D3- kalcidiol) a následná hyd-
roxylace v ledvinách na 1. uhlíku (1α,25-(OH)2-D3- kalcit-
riol). Ačkoliv bylo popsáno více než 50 metabolitů vitamí-
nu D, kalcitriol má největší biologickou aktivitu [4]. Proces
hydroxylace vitamínu D je velmi přísně regulován samot-
ným kalcitriolem, parathormonem a sérovou koncentrací
vápníku a fosforu, ale také různými hormony podílejícími
se na růstu a tkáňové diferenciaci (růstový hormon, prolak-
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tin). Termín vitamín není v případě této metabolicky ne-
smírně aktivní komponenty zvolen přesně. Jeho aktivní
 formu kalcitriol lze považovat za endokrinní molekulu (hor-
mon) produkovanou ledvinou [4], která má rovněž význam-
né další metabolické a imunomodulační aktivity. Mimo
 ledvinu byla aktivita 1α  hydroxylázy prokázána v řadě nor-
málních i nádorových tkání, významnou roli takto tvořený
kalcitriol však nehraje. Alfakalcidol 1α(OH)D3 je jedním
ze synteticky vyrobených prekurzorů kalcitriolu [5], který
je po vstřebání hydroxylován v játrech a částečně také v os-
teoblastech na 1 25-(OH)2-D; alfakalcidol je „prodrug“ kal-
citriolu [6,7], kdy aktivní látka vzniká z podaného léku me-
tabolickou změnou. 

Působení vitamínu D ve tkáních 
1,25 (OH)2 D3 reguluje transkripci velkého množství vi-

tamín D dependentních genů kódujících kalcium transpor-
tující proteiny a proteiny kostní matrix. Předpokládá se, že
kalcitriol účinkuje podobně jako steroidní hormony – pře-
chází přes plazmatickou membránu a reaguje se specific-
kým receptorem vitamínu D (VDR) [8]. Takto vytvořený
komplex mezi ligandem a receptorem pak prostřednictvím
VDRE (vitamín D responsive element) aktivuje transkripci
mRNA pro řadu proteinů [9]. Proces kostní remodelace je
řízen celou řadou vlivů. Jedná se o faktory mechanické (tě-
lesná zátěž, sport a pohyb působí příznivě na fyziologický
vývoj kosti), vlivy endokrinní řídící homeostázu kalcia (pa-
rathormon, kalcitonin, vitamín D, dále estrogeny a androge-
ny inhibující zvýšenou aktivitu osteoklastů, glukokortikoidy
a tyreoidální hormony) či vliv cytokinů a růstových faktorů
(IL-1, IL-6, TNF, osteoprotegerin, RANK-RANKL apod.).
Vitamín D je jedním ze základních prvků udržení homeo-
stázy vápníku a fosforu v těle [4], který má zásadní vliv na
normální mineralizaci kostí, svalovou kontrakci, vedení
vzruchu v nervu a buněčnou funkci.

Role kalcitriolu spočívá ve stimulaci střevní absorpce
vápníku a fosforu a mobilizaci vápníku a fosforu stimulací
kostní resorpce [10]. Při poklesu hladiny ionizovaného váp-
níku v séru zvýšená produkce parathormonu stimuluje re-
nální 1α  hydroxylázu k produkci kalcitriolu, který navýší
střevní, kostní a ledvinný transport vápníku a normalizuje
jeho sérové hladiny. Další sekrece parathormonu je negativ-
ní zpětnou vazbou ovlivněna nejen hladinou vápníku, ale ta-
ké přímo hladinou kalcitriolu. Pro dostatečnou produkci
kalcitriolu je nutný dostatek jeho prekurzoru 25(OH)D3.
Nedostatek vitamínu D vede k neadekvátní syntéze jak
25(OH)D3, tak 1,25 (OH)2 D3. Kromě této významné role
přistupuje rovněž schopnost kalcitriolu regulovat funkci řa-
dy buněk a tkání, většina normálních i nádorových buněk
totiž exprimuje alespoň v některé fázi své existence VDR re-
ceptor. Kalcitriol reguluje buněčnou diferenciaci a prolife-
raci a sekreci hormonů. Je potentním inhibitorem buněčné-
ho růstu, stimulátorem sekrece insulinu, inhibitorem
produkce reninu. Nádorové buňky exprimující VDR snižují
svou růstovou aktivitu při expozici kalcitriolu [11,12].
Zvláštní zájem si zasluhuje také nedávný objev VDR recep-
torů v buňkách imunitního systému a fakt, že některé z těch-
to buněk samy produkují vitamín D. Agonisté VDR inhibu-
jí diferenciaci dendritických buněk, pro-inflamatorních
T lymfocytů jako jsou Th1 a Th17 a podporují Th2 buněč-

nou odpověď [13] stejně jako diferenciaci regulačních T bu-
něk a NK buněk. Těmito mechanizmy může vitamín D po-
tlačovat experimentální projevy autoimunity a působit imu-
nomodulačně. Topicky aplikovaná analoga vitamínu jsou
účinná v modulaci imunitní odpovědi kůže u psoriázy, nor-
malizace deficitu vitamínu D je užitečná v léčbě autoproti-
látkově aktivních autoimunitních chorob zprostředkovaný
aktivací B lymfocytů, jako je SLE či revmatoidní artritida. 

Stanovení statutu vitamínu D
Standardní metodou k hodnocení statutu vitamínu D v or-

ganizmu je měření sérových hladin hlavního cirkulujícího
metabolitu, 25 hydroxyvitamínu D – 25(OH)D [14,15].
Stanovení hranic optimální hladiny vitamínu D je však stá-
le předmětem diskuzí. Nejčastěji se za insuficientní považu-
jí hladiny 25(OH)D pod 50 nmol/l [16,17]. V Severní Ame -
rice se použivá vyjádření koncentrace 25OHD v jednotkách
ng/ml. 1 ng/ml odpovídá 2,5 nmol/l, 1 nmol/l je 0,4 ng/ml.
Pokles hladiny vitamínu D je spojený se zvýšeným rizikem
kostních chorob (tabulka 1).

Příčiny nedostatku vitamínu D 
Rizikové faktory a příčiny nedostatku vitamínu D, před-

stavující zejména jeho nižší tvorbu, akcelerované ztráty či
porušenou hydroxylaci v obou pozicích, jsou sumarizovány
v tabulce 2 [18]. 

Nedostatek vitamínu a chorobné stavy 
Osteomalacie a křivice – těžký deficit vitamínu D vede

k demineralizaci skeletu, u dětí se manifestuje jako křivice,
u dospělých jako osteomalacie. Funkce vitamínu D kráčí ru-
ku v ruce s hladinou kalcia. Při deficitu vitamínu D a po-
klesu hladin vápníku jsou produkována větší množství PTH,
což pomůže normalizovat sérové hladiny vápníku jeho vý-
raznější mobilizací z kostí, ale současně to však vede k po-
klesu hladin fosforu. Důsledkem toho je špatná mineraliza-
ce kosti. Na rozdíl od osteoporózy, osteomalacie způsobuje
značné kostní i svalové bolesti a slabost, dále je charakteri-
zovaná nízkými hladinami vápníku, zvýšením aktivity kost-
ní alkalické fosfatázy, sníženými odpady kalcia močí za 24
hodin, histologickými změnami kosti (zvětšení osteoidních
povrchů kostí), přítomností pseudo-fraktur (Looserovy zó-
ny) a zvýšeným rizikem pádu. Ačkoliv se předpokládalo, že
ve vyspělých zemích se podařilo křivici způsobenou nedo-
statkem vitamínu D eradikovat, v posledních letech přibývá
případů tohoto onemocnění i ve vyspělých zemích mezi ko-
jenými dětmi asijského či afrického původu s tmavou pletí,
kdy hladiny vitamínu D v mateřském mléku jsou z dlouho-
dobějšího pohledu nedostatečné k udržení jeho normální
hladiny [18]. 

Osteoporóza je onemocnění skeletu charakterizované sní-
ženou pevností kostí, jež člověka predisponuje ke zvýšené-
mu riziku zlomeniny. Pevnost kosti odráží především spoje-
ní kostní denzity a kvality kosti. Role vitamínu D v rozvoji
osteoporózy byla dlouhou dobu podceňována. V posledních
dekádách 20. století se ale objevila řada prací, které proká-
zaly velmi častou přítomnost lehkého až středního nedostat-
ku vitamínu D narůstající s věkem populace, a to v různých
etnických skupinách a v různých zeměpisných šířkách,
a ukázaly na jeho zásadní roli v rozvoji osteoporózy
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[19–23]. Nedostatek vitamínu D s obrazem senilní hyperpa-
ratyreózy se zvýšeným kostním obratem byl prokázán nejen
u starších žen žijících doma zejména během zimního obdo-
bí [24], ale i v mladších populacích v severních oblastech
[25,26]. Výsledky řady epidemiologických studií hodnotí-
cích sérové koncentrace 25(OH)D dokazují, že nedostatek
vitamínu D je běžným problémem postmenopauzálních žen
s osteoporózou v řadě částí světa [27]. Posledně citovaná
průřezová observační studie prokázala u 2 589 postmeno-
pauzálních žen městské populace 18 zemí světa vysokou
prevalenci infuficience vitamínu D ve všech světových regi-
onech. V příčinách nízkých hladin vitamínu D hrají vý-
znamnou roli rovněž kulturní a náboženská specifika jedno-
tlivých zemí, což vyplývá například z vysoké prevalence
insuficience vitamínu D v blízkovýchodních zemích cha-
rakterizovaných zvykem zahalování žen na veřejnosti
(graf 1). 

Bylo by chybou omezit význam vitamínu D pouze na je-
ho účinek na kostní tkáně a metabolizmus vápníku (tabul-

ka 3). D vitamín hraje také významnou roli v metabolizmu
svalové a tukové tkáně či endotelu, při diabetu, ve správné
funkci imunitního systému a v obraně organizmu proti ná-
dorovým chorobám [28]. Jeho nedostatek je spojený se sar-
kopenií, s poruchou svalové síly a koordinace a s větším
 rizikem pádu a koreluje s jednoduchými funkčními testy po-
hybového ústrojí [29]. 

Přirozený vitamín D, kalcitriol a alfakalcidol
Nadbytečné množství přirozeného vitamínu D je ukládá-

no v tukové tkáni, což výrazným způsobem prodlužuje jeho
poločas. Je účinný v situaci deficitu vitamínu D, při jeho
normálních hladinách není schopen zvyšovat hladinu D hor-
monu (1α,25-(OH)2-D3), protože je inaktivován do formy
24, 25 (OH)2 D3. Pacienti s nízkou hladinou kalcitriolu v si-
tuaci dostatečné saturace vitamínem D a pacienti s kvalita-
tivní či kvantitativní poruchou VDR jsou k přirozenému vi-
tamínu D rezistentní [30]. Naproti tomu aktivní metabolity
jsou účinné u pacientů s normální i sníženou hladinou vita-
mínu D. Zvýšení hladiny D hormonu potlačuje produkci
PTH, snižuje osteoresorpci a zvyšuje kostní formaci. Deficit
D hormonu ovlivňuje přímo, jelikož nevyžaduje hydroxyla-
ci v ledvinách a má rovněž schopnost příznivě ovlivnit po-
ruchu VDR indukcí jejich exprese v cílových tkáních.
Přirozený vitamín D slouží k nutriční suplementaci, zatím-
co podání aktivních metabolitů představuje farmakologic-
kou intervenci [30].

Nežádoucí účinky jsou zřejmé z uvedených rozdílů.
Riziko hyperkalcémie či hyperkalciurie je nepatrné v přípa-
dě přirozeného vitamínu D, a to i v situaci překročení do-
poručených denních dávek, zatímco vysoké dávky alfakal-
cidolu a zejména kalcitriolu toto riziko podstatně zvyšují. 

Samotný alfakalcidol má nízkou biologickou aktivitu a za
svůj farmakologický účinek vděčí transformaci na kalcitri-
ol. Nabízí se otázka, zda není správné v léčbě osteopatií pre-
ferovat kalcitriol. Kalcitriol je registrovaný zejména pro léč-
bu renálních osteopatií, zatímco alfakalcidol se použivá jak
v této indikaci, tak v léčbě osteoporózy. To odráží důležité
rozdíly v jejich metabolizmu a farmakokinetice. Stejné dáv-
ky obou látek vedou k rozdílným efektům, alfakalcidol způ-
sobuje lehký trvalý nárůst v hladině 1α,25 (OH)2 D3, která
se udržuje převážně v horní hranici normy, zatímco podání
kalcitriolu vede k vysokému zvýšení hladin kalcitriolu
v plazmě [30]. Kalcitriol se po perorálním podání váže již
ve střevě na VDR enterocytů, prakticky okamžitě zvyšuje

Tabulka 1
Hladiny vitamínu D a riziko kostních chorob (upraveno dle [17])

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

< 12,5 nmol/l (5 ng/ml) Deficience – může vést ke křivici a osteomalacii 

< 25 nmol/l (10ng/ml) Deficience vedoucí ke křivici a osteomalacii v delší časové perspektivě 

< 50 nmol/l (20ng/ml) Insuficience – může vést k hyperparathyroidizmu, redukuje svalovou sílu, 
vyšší riziko osteoporózy i pádu 

50–100 nmol/l (20–40ng/ml) Tyto hladiny mohou vést k lehkému zvýšení hladin PTH, které však zůstává 
v normálních mezích, klinický význam je zřejmě malý 

100–150 (40–60 ng/ml) Adekvátní hladina vitamínu D
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Graf 1
Vysoká prevalence deficitu vitaminu D definovaná jako
hladiny 25(OH)D < 30 ng/ml byla pozorována ve všech
sledovaných geografických oblastech v průřezové multi-

centrické studii v populaci 2 589 postmenopauzálních žen
s osteoporózou  (dle [27])
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vstřebávání vápníku i hladinu 1,25 (OH)2 D3, což přispívá
ke zvýšenému riziku hyperkalcémie a hyperkalciurie.
Naproti tomu pozvolný vzestup hladin 1,25 (OH)2 D3 po al-
fakalcidolu je důsledkem zpomalujícího efektu jaterní
a kostní aktivace a vazbě na VDR různých dalších cílových
tkáních. Chybějící efekt alfakalcidolu na VDR receptory ve
střevech, absence vysokého plazmatického vrcholu a zejmé-
na tkáňová osteoblastická aktivace způsobují lepší poměr
benefitu a rizika ve prospěch alfakalcidolu jako léčiva v te-
rapii osteoporózy [30,31,32]. 

Aktivní metabolity vitamínu D v léčbě osteoporózy 
Díky svému pleiotropnímu účinku alfakalcidol ovlivňuje

hlavní patogenetické prvky rozvoje osteoporózy a zvýšené
kostní lomivosti na několika úrovních: 

Jedná se o snížení kostní resorpce prostřednictvím zvýše-
né střevní absorpce vápníku, snížení proliferace buněk příš-
titných tělísek, snížení produkce PTH a snížení množství
prekurzorů osteoklastů. Dále zvyšuje kostní formaci a kva-
litu kosti díky účinku na hojení mikrofraktur kostních trám-
ců, zvýšením lokální hladiny růstových působků a stimu lací
produkce kostní hmoty, léčbou subklinické formy osteoma-
lacie a snížením počtu perforací kostních trámců. V nepo-
slední řadě snižuje riziko pádů vlivem na diferenciaci myo-
cytů, zvýšením svalové síly a zlepšením neuromuskulární
koordinace [32]. Tyto vlastnosti alfakalcidol charakterizují
jako potenciální antiporotický lék. 

Ačkoliv počtem zařazených pacientů klinické studie s ak-
tivními metabolity nedosahují rozměrů studií s hlavními an-
tiresorpčními či osteoanabolickými preparáty (bisfosfonáty,
HRT, raloxifen, stroncium ranelát a teriparatid či parathor-
mon), existuje řada menších a středně velkých randomizo-
vaných, kontrolovaných, dvojitě zaslepených studií, které
používají alfakalcidol či kalcitriol a které hodnotí BMD i ri-
ziko zlomenin [33,34,35,36,37,38].

Jako příklad lze citovat studii [39], která porovnávala
efekt a bezpečnost 1 ug alfakalcidolu versus 880 IU vitamí-
nu D podávaného s calcium carbonatem (1 g) u 148 post-
menopauzálních žen s osteoporózou. Denzita kostního mi-
nerálu (BMD) byla měřena na počátku a po 12 a 18
měsících. Byla provedena ITT (intention to treat ) analýza,
která prokázala vzestup BMD u L páteře ve 12. měsíci
o 0,017  g/cm2 (+2,33 %) a v 18. měsíci o 0,021  g/cm2

(+2,84 %) u nemocných léčených alfakalcidolem, zatímco
ve skupině léčené přirozeným vitamínem D a vápníkem do-
šlo k nárůstu pouze o 0,005 g/cm2 (+0,70 %) při obou mě-
řeních, což představuje statisticky signifikantní nález
(p = 0,018 a 0,005). V oblasti proximálního femuru se ale
obě skupiny v hodnotách BMD významně nelišily. Nejčas -
tějšími nežádoucími účinky byly v obou skupinách zažívací
potíže. Ve studii nebyl hlášený žádný případ nefrolitiázy
[39] graf 2. 

Výsledky klinických studií s aktivními metabolity vitamí-
nu D hodnotily tři metaanalýzy. První z nich vybrala a hod-
notila dle předem stanovených kritérií kvality 17 klinických
studií, které hodnotily podávání analog v prevenci či léčbě
osteoporózy. Kalcitriol a alfakalcidol dle této metaanalýzy
vykazovaly stejný pozitivní efekt na prevenci kostních ztrát.
Analoga vitamínu D významně snížila proti kontrolám rizi-
ko vertebrálních i nevertebrálních zlomenin s relativním ri-

zikem vertebrálních fraktur RR = 0,53, (CI 95 % 0,47–0,60)
a ne-vertebrálních RR = 0,34 (CI 95 % 0,16–0,71), stejně ja-
ko celkové relativní riziko zlomenin RR = 0,52 (0,46–0,59).
Nebyly přitom pozorovány významné rozdíly mezi studie-
mi, kdy byla analoga podávána v prevenci zdravým či v léč-
bě osteoporotickým pacientům a efekt nebyl závislý na sou-
časné suplementaci vápníku. V pěti z těchto studií byl
hodnocen vliv aktivních metabolitů na zachování BMD
u nemocných s glukokortikoidy indukovanou osteoporózou
(GIOP) s potvrzením pozitivního efektu ES (effect size) =
0,43, p < 0,001. Výsledky této metaanalýzy prokázaly efekt
aktivních metabolitů na zachování kostní denzity a snížení
rizika fraktur u nemocných neexponovaných glukokortikoi-
dům a pozitivní efekt na zachování BMD u nemocných lé-
čených glukokortikoidy [40]. 
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Změny BMD bederní páteře ve studii Nutiho et al. 

porovnávající efekt podávání alfakalcidolu a vitamínu D
s vápníkem u 148 žen s postmenopauzální osteoporózou
[39] (ITT analýza, *rozdíl proti počátku studie, **rozdíl

mezi oběma rameny studie)

Graf 3
Významná redukce rizika pádu ve starší populaci se 

sníženou clearancí kreatininu (pod 65 ml/min) při terapii
alfakalcidolem oproti placebu [45]
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Druhá metaanalýza [41] hodnotila 14 studií s přirozeným
vitamínem D (celkem 11 424 nemocných), devět s alfakal-
cidolem (1 399 pacientů) a deset s kalcitriolem (1 614 pa -
cientů). Z hlediska BMD vykazovala analoga proti placebo-
vým skupinám efekt ES = 0,36 (p < 0,0001), zatímco studie
s přirozeným vitamínem D měly menší efekt ES  =  0,17
(p  <  0,0005), rozdíly mezi oběma skupinami byly vysoce
signifikantní v prospěch aktivních analog. Je však třeba po-
znamenat, že rozdíly byly významné při hodnocení samot-
né L páteře, v ostatních lokalizacích rozdílný efekt význam-
ný nebyl. Podstatným nálezem je, že aktivní metabolity
vykazovaly proti nativnímu vitamínu D statisticky význam-
nou redukci rizika vertebrálních i non-vertebrálních zlome-
nin s rozdílem 13,4  % a 6  %. V případě glukokortikoidy
 indukované osteoporózy prokázala tato metaanalýza signifi-
kantní efekt na zachování BMD v případě aktivních meta-

bolitů u L páteře. Metaanalýza neprokázala redukci rizika
osteoporotických zlomeniny u glukokortikoidy indukované
osteoporózy, ale dvě studie porovnávající aktivní metabo lity
s přirozeným vitamínem D „head to head“ našly významné
rozdíly jak v riziku vertebrálních zlomenin, tak v možnosti
zachování BMD u proximálního femuru ve prospěch analog
[42,43]. 

Třetí metaanalýza hodnotila rozdílný efekt přirozeného
vitamínu D a aktivních metabolitů na riziko pádu. Zahrnula
14 randomizovaných zaslepených studií s celkovým počtem
21 268 pacientů. Terapie aktivními metabolity vitamínu D
vykazovala nižší relativní riziko pádu proti terapii vitamí-
nem D (RR = 0,79, CI 95 % 0,64–0,6 vs RR = 0,94, CI 95 %
0,87–1,01, p = 0,049) [44].

Určitý návod, jak vybírat osteoporotické nemocné, kteří
mohou mít největší prospěch z terapie aktivními metabolity

vitamínu D, přináší studie Dukase et
al. [45] u 378 žen a mužů starších 70
let hodnotící především riziko pádu.
Ve skupině pacientů, kteří měli sníže-
nou glomerulární filtraci pod 65
ml/minutu, byla 36 týdenní terapie al-
fakalcidolem proti placebu spojena
s významnou redukcí počtu padajících
(14/72 proti 25/70, OR 0,26, CI 95 %
0,08–0,8, p = 0,019) i celkového počtu
pádů (16/72 proti 28/70, OR 0,29, CI
95 % 0,09–0,88, p = 0,08). Tyto rozdí-
ly nebyly pozorovány u pacientů s glo-
merulární filtrací ≥ 65ml/min. V pla-
cebové skupině korelovala frekvence
pádů s glomerulární filtrací (p  =
0,0006), zatímco ve skupině léčené al-
fakalcidolem fre kvence pádů na glo-
merulární filtraci nebyla závislá
(graf 3). 
Studie AAC (Alfacalcidol Alendro -
nate Combined) porovnávala po 24
měsíců podávaný samotný alfakalci-
dol s kombinací alendronát + alfakal-
cidol a alendronát + přirozený vitamín
D+ vápník u 90 nemocných s postme-
nopauzální či mužskou osteoporózou.
Skupina kombinující alendronát s alfa-
kalcidolem dosáhla 9,6% nárůstu
BMD u L páteře proti 5,4% nárůstu ve
skupině léčené alendronátem s přiro-
zeným vitamínem D a 3% nárůstu ve
skupině léčené monoterapií alfakalci-
dolem. Kombinovaná terapie vedla ta-
ké k významnému zvýšení BMD v ob-
lasti proximálního femuru (+3,8  %)
proti ostatním skupinám. Autoři také
popisují významnou redukci bolesti
páteře ve skupině léčené studovanou
kombinací [46] a významnou redukci
pádů v obou skupinách léčených alfa-
kalcidolem. Hyperkalcémie se v této
studii nevyskytla, což se vysvětluje
příznivým vlivem kombinace s bisfos-

Tabulka 3
Chorobné stavy spojené s deficiencí či insuficiencí vitamínu D 

Cílová tkáň Asociované choroby

Kosti Křivice, osteomalacie, osteoporóza

Svaly Svalová slabost, bolesti, zvýšená frekvence pádů 

Tukové buňky Inzulinová rezistence, redukce inzulinové sekrece,
syndrom X, obezita 

Imunitní systém Tuberkulóza, roztroušená skleróza, Sjögrenův syndrom, 
revmatoidní artritida, systémový lupus, thyreoiditida, 
Crohnova choroba

Kardiovaskulární systém Infarkt myokardu, ateroskleróza, hypertenze 

Nádorové buňky Nádory prsu, tlustého střeva, ovarií, prostaty, 
non-Hodgkinské lymfomy 

Nervový systém Deprese, schizofrenie, autizmus, Parkinsonova 
a Alzheimerova choroba, sezónní afektivní poruchy 

Tabulka 2
Rizikové faktory a příčiny nedostatku vitamínu D 

Rizikový faktor Příčiny

Deficience či insuficience vitamínu D • Nízká expozice slunečnímu záření 

• Redukce tvorby v kůži

• Dietní nedostatek 

• Porucha absorpce tuků (například céliakie)

Akcelerované ztráty • Zvýšené nároky na metabolizmus

• Porucha enterohepatického cyklu 

• Obezita (sekvestrace v tuku)

Porucha hydroxylace v poloze 25 • Choroby jater

Porucha hydroxylace v poloze 1 • Chronické choroby ledvin

• Hypoparathyreoidizmus

• Vzácné metabolické choroby 
(onkogenní osteomalacie, hypofosfatemická
křivice vázaná na chromozom X) 
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fonátem na snížení výskytu tohoto nežádoucího účinku al-
fakalcidolu [46]. 

Dávkování vitamínu D 
Obsah vitamínu D v komerčních preparátech se udává

v mezinárodních jednotkách. Mezinárodní jednotka vitamí-
nu D (IU) představuje 0,025 μg krystalického vitamínu D3.
Pro ilustraci 1 kapka běžně dostupného Vigantolu obsahuje
cca 500 IU vitamínu D3. Doporučené denní dávky vitamí-
nu D se liší dle věku nemocných a přítomnosti komorbidit. 

Pro lidi s nedostatečnou expozicí slunci se doporučuje
 suplementovat denně 400–1 000 IU vitamínu D, u starších
70 let stejně jako u  nemocných s cystickou fibrózou
800–1 000 IU denně, u malabsorpčních syndromů až 50 000
IU denně. U nemocných s chronickými chorobami jater
a ledvin je potřeba podávat aktivní metabolity. Alfacalcidol
se v léčbě osteoporózy standardně podává v dávce 1 μg den-
ně, tuto dávku nelze převádět na IU. 

Nežádoucí účinky
Léčba vitamínem D je všeobecně dobře tolerovaná. Při

použití přirozeného vitamínu D je předávkování velmi má-
lo pravděpodobné. Vitamín D může být u dospělých toxic-
ký, je-li podáván denně v dávce 20 000–40 000 IU po dobu
několika týdnů, kdy dochází k jeho akumulaci v organizmu.
Klinicky se předávkování projevuje nechutenstvím, nauze-
ou, únavou, bolestí hlavy, polydipsií, polyurií, průjmy, po-
cením a parestéziemi. V laboratoři je přítomna hyperkalcé-
mie, hypernatrémie a zvýšené odpady vápníku a fosforu
močí. Vyskytují se kalcifikace měkkých tkání, ledvinných
tubulů a stěny cévní [47]. V případě aktivních metabolitů
vitamínu D se nevyskytují zažívací potíže (nauzea, epiga-
strická bolesti, zácpa, meteorismus), kostní bolesti, bolesti
hlavy a artralgie častěji než u placeba. Při neadekvátním
dávkování se mohou objevit zvýšené plazmatické koncent-
race vápníku či hyperkalciurie, což lze korigovat snížením
dávky či dočasným vysazením preparátu. Hyperkalcémie se
může projevovat únavností, gastrointestinálními symptomy,
žízní, svěděním. Hyperkalciurie se pojí se zvýšeným rizi-
kem nefrolitiázy. Ve velmi vzácných případech byly popsá-
ny heterotopní kalcifikace, které byly po vysazení preparátu
reverzibilní. Opatrnost je třeba věnovat kombinaci alfakalci-
dolu či kalcitriolu s vápníkem. Jsou doporučeny pečlivé mo-
nitorace hladiny vápníku i kalciurie [48]. 

Závěr
V současné době je k dispozici řada přípravků pro léčbu

postmenopauzální osteoporózy, které se velmi podstatně li-
ší jak svou strukturou, tak mechanismem účinku. Existuje
široká volba preparátů mezi HRT, bisfosfonáty, SERMs,
kalcitoninem, stroncium ranelátem, či deriváty parathormo-
nu. Na horizontu se objevují i nové možnosti jako jsou mo-
noklonální protilátky (denosumab), nitráty, betablokátory či
inhibitory Katepsinu K [49]. Rovněž výsledky klinických
studií, ať už se jedná o hodnocení účinku či rizik jednotli-
vých léků, poukazují na podstatné rozdíly v účinnosti jed-
notlivých antiporotických léků. Léčbu osteoporózy je potře-
ba stratifikovat a individualizovat dle různých kritérií
(úbytek kostní hmoty, věk nemocné, rizikové faktory či pre-
valence zlomeniny, přítomnost bolestivé kompresní zlome-

niny obratlového těla, mnohočetné zlomeniny, selhání před-
cházející léčby, riziko karcinomu prsu, kardiovaskulární ri-
ziko, přítomnost postmenopauzálního syndromu či zvýšené
riziko pádu [50].

V léčbě osteoporózy nelze opomenout zcela fundamen-
tální roli vitamínu D a vápníku, kterou tyto látky hrají v ho-
meostáze kosti a organizmu [51]. Místo alfakalcidolu v léč-
bě osteoporózy lze spatřovat zejména v léčbě starších
nemocných se sarkopenií, se zvýšeným rizikem pádu
a s přítomností renální nedostatečnosti ať už vyjádřené kli-
nicky či pouze poklesem glomerulární filtrace pod 65
ml/minutu. Lze ho použít rovněž v léčbě glukokortikoidy
indukované osteoporózy. Od léčby alfakalcidolem lze oče-
kávat snížení rizika pádu, zlepšení svalové síly, udržení
a nárůst BMD v oblasti L páteře, snížení rizika vertebrál-
ních a novertebrálních fraktur. Další benefity představuje
blahodárný pleiotropní efekt D hormonu na cílových tká-
ních při normalizaci jeho hladin.
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