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Komentovany ¢lanek podava aktudlni pohled na vitamin
D v bézné populaci a u pacientli s onemocnénim ledvin.
Specificky se zamétuje na cilovou hodnotu 25-dihydroxy-
vitaminu D (25D, kalcidiolu) a zptsob jejtho dosazeni.

V nékolika oddilech shrnuje a komentuje vystupy
z validnich studif (tzv. key evidence points) a formuluje
ptipadna doporuceni pro praxi (tzv. key clinical practi-
ce points) a jeho cilem je poskytnout text s aktudlnimi
doporucenimi pro upravu a monitorovani koncentraci
25D u déti i dospélych osob s nemocemi ledvin. Na textu
spolupracovali i pediatti, doporuceni pro détské pacienty
zde vSak nezminujeme.

V uvodu autoti komentuji tzv. negativni vystupy stu-
die VITAL (studie nezjistila pozitivni dopad vitaminu D
na predem definované cile u zdravych osob, viz déle v ko-
mentafi) a vysvétluji, Ze téma vitaminu D naopak zlistdvd
vysoce aktudlni nejen pro béznou (non-CKD) populaci,
ale pro celou nefrologii.’

Nizké koncentrace 25D jsou v nefrologii ¢asté. Zatimco
doporuceni Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) jiz v roce 2017 vyhrazuje aktivn{ vitamin D (kal-
citriol a parikalcitol) az pro velmi pokrocild stadia chro-
nického onemocnéni ledvin (CKD),? pro nativni vitamin D
pouze odkazuji na postup u non-CKD populace. A prave
timto smérem je text autor zameéten.

Po pripomenuti zakladni fyziologické posloupnosti,
ve které vznikd po dvoji hydroxylaci aktivni dihydroxy-

lovany vitamin D (kalcitriol), jsou uvedeny nové poznat-
ky, k nimZ patfi mimo jiné: (i) hepatdlni hydroxyldza
v poloze 25 (enzym CYP2R1) je metabolicky kontrolo-
véana, neni tedy pouze konstitu¢ni. Ovliviiuje ji mimo
jiné diabetes mellitus a glukokortikoidy, ale i zanét; (ii)
rendlni 1-alfa-hydroxyldza (enzym CYP27B1) je vlivem
fibroblastového rtstového faktoru FGF-23 vyznamneé
méné aktivni, nez by odpovidalo stupni zaniku renalntho
parenchymu; (iii) rendlni i non-rendlnf 1-alfa-hydroxyldza
jsou vysoce ,,substrat-dependentni®, tj. jsou silné zavislé
na hodnoté 25D; (iv) u selhdni ledvin mize non-rendlni
1-alfa-hydroxyldza ptispivat k udrzeni koncentraci 1,25D
v krvi; (v) zatimco do vétsiny cilovych bunék se dostava
jen volnd, tj. na protein nenavédzand frakce 25D i 1,25D,
u bunék pristitnych télisek a ledvin se k difuzi pripojuje
i endocytéza.

Vsechna doporuceni pro béznou populaci se shodu-
ji, Ze hodnota 25D v bézné populaci nemd byt nizsi nez
30 nmol/l (12 ng/ml; konverzni faktor je 2,5), nizsi hodnoty
jsou definitivné spojeny s kfivici a osteomalacii. Za adek-
vatni se povazuje stav, kdy nejsou v disledku chybéni 25D
aktivovana pristitnd téliska, tomuto odpovidd 50 nmol/l.
Protoze neddvnd velkd studie (jiz vySe zminénd studie
VITAL, viz blize v komentéii) neprokazala v daném uspo-
radani benefit vyssich koncentraci, je v bézné populaci
(na rozdil od nefrologickych pacientt) aktudlné dopo-
rucena cilovd hodnota 25D vy$si nez 50 (az 75) nmol/L
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Metabolismus vitaminu D m4 pti nemocech ledvin né-
které odlisnosti. Chronické onemocnéni ledvin je stavem
s dysregulaci metabolismu vitaminu D a souc¢asné se sni-
zenou tkanovou odpovédi na aktivaci receptoru vitaminu
D, tj. na VDR.3 Nizké hodnoty 25D jsou u CKD casté a majf
tyto priciny: (i) nizka tvorba cholekalciferolu v kizi (niz-
ky slunec¢ni osvit a snizend kozni konverze), (ii) sniZeny
pfivod vitaminu D potravou, (iii) zvySeny katabolismus
vitaminu D vlivem FGF-23, (iv) zvySené ztrdty vitaminu
D navézaného na bilkoviny (zejména na vitamin D-bin-
ding protein) pfi proteinurii a pfi peritonedlni dialyze
(kdy obligatorni denni ztrdty bilkoviny do dialyzatu jsou
pfiblizné 8 grami), (iv) pti CKD se velmi pravdépodobné
snizuje aktivita hepatdlni 25-hydroxyldzy.+

Aktivni{ vitamin D je vyznamnym reguldtorem geno-
vé transkripce v mnoha tkdnich. Tato signalizace je pti
pokrocilych stadiich CKD naru$ena. Exprese receptoru
pro vitamin D (VDR) i pevnost vazby na VDR je sniZena
a je alterovana i celd kaskdda intraceluldrnich déji. Stav
lze oznacit jako rezistenci na aktivni vitamin D, samotnd
rezistence je individudlné velmi odli$nd a dilezitou roli
ma fosfor.

Casné po transplantaci ledviny (TxL) hodnota 25D ob-
vykle klesa, byt prechodné. K pfi¢indm mimo jiné patii
kortikoterapie ve vyssich ddvkdach, ale i pretrvavajici hod-
nota FGF-23 a nedostatecny ptivod vitaminu D. Naopak
hodnota kalcitriolu se zacind priblizné po tfech mésicich
zvySovat, nebot se navraci rendlni produkee 1,25D.

Nepoznany a neteSeny deficit je pric¢inou pozdnich
tézkych disledkd. I proto se doporucuje stanovit hodno-
tu 25D pfi vstupnim (nefrologickém) vySetfeni pacienta
a ddle jednou za rok. Stanoveni se doporucuje i za tfi
mésice po zméné dévkovani, s individudlnim moZznym
¢asovym rozptylem.

Doporucena cilova hodnota 25D v nefrologii je vyssi
nez 75 nmol/l. Tyto sérové koncentrace chrani pacienty
s CKD 2-3 pted hyperparatyredzou (sekunddrni hyperpa-
ratyredzou, SHPT), resp. ji oddaluji, a pokud je aktivita
ptistitnych télisek jiz zvySena, vyznamné ji snizuji. Pro
CKD 5 - CKD 5D samotnd korekce hodnoty 25D obvykle
nestaci a zde pak doplnime aktivni vitamin D.

Zatimco u CKD je vliv 25D na priStitnd téliska, a tedy
nepiimo i na kost prokdzan, pro ptimy vliv 25D na kostni
tkan u CKD to neplati. Biologickd plauzibilita jist¢ existuje
(vitamin D podporuje kostni mineralizaci), ale vysledky
studii nejsou pritkazné.

Na rozdil od CKD je benefit potfebnych hodnot 25D
(vy$sich nez 75 nmol/l) pacienty pro TXL prokazan nejen
pro kontrolu SHPT, ale i pfimo pro kost (sniZeni vyskytu
fraktur a ubytku kostn{ hmoty). Oporu poskytlo celkem
pét studii, z nichZ dvé byly randomizované a kontro-
lované. Jedna srovnédvd pacienty, ktefi od prvniho dne
po TxL dostavali 4 ooo jednotek cholekalciferolu denné,
se skupinou kontrolovanou placebem. Obé skupiny byly
vstupné vitamin D deficitni, sledovani trvalo 12 mési-
ctl. Suplementace zvysila hodnotu 25D az na 100 nmol/l

a vyznamné upravila SPHT, k Upravé prispéla i vybornd
funkce $tépu (ktera odstranila dalsi stimulujici faktory,
napiiklad deficit kalcitriolu a hyperfosfatemii).s Druha
randomizovana studie, nazvand VITALE, srovnavala dvé
davky cholekalciferolu (,,nizkou“ a ,,vysokou“) u preva-
lentnich pacientt po TxL se vstupni hodnotou 25D mén¢
nez 75 nmol/l po dobu dvou let. Symptomatické fraktury,
které sice byly az sekunddrnim cilovym ukazatelem, se
u pacientt ve skupiné s vy$$imi davkami cholekalciferolu
vyskytly vyznamné méné casto.® Navic se diikaz pifnosu
suplementace vitaminu D po TxL opird i o dals{ kvalitni
studie.

Nékolik studif se zaméfilo na mozny kardiovaskuldrn{
benefit 25D v nefrologii. Zde existuji data o inverznim
vztahu mezi vitaminem D a kardiovaskularnimi komplika-
cemi, avSak zavéry systematickych prehledt a metaanalyz
nejsou presvédcivé a nepotvrzuji kauzalni souvislost. Opét
zminuji i studii VITAL, kde kardiovaskuldrni komplika-
ce byly zahrnuty mezi slozené primarni cilové ukazate-
le. Podrobny rozbor je vSak mimo moznosti komentare
k publikaci, jen pfipomeneme, Ze neprokdzani benefitu
neznamena, Ze celd oblast suplementace je zbytecna. Sta-
novenych cilti nemuselo byt dosazeno i vzhledem k vybéru
probandt (napfiklad prakticky chybély osoby se snizenou
funkci ledvin, a dokonce i s deficitem vitaminu D). V sou-
¢asné dobé vSak nemdme jednoznacny prtikaz benefitu
25D u pacientt s kardiovaskuldrnim rizikem.

Jak bylo uvedeno, expertni skupina pod hlavickou Ev-
ropské nefrologické spole¢nosti (ERA) doporucuje pro
CKD, dialyzované i transplantované pacienty, hodnotu
25D vyS$si nez 75 nmol/l. Pro dosazeni cilovych hodnot
je jednoznacné preferovan cholekalciferol pred ergokal-
ciferolem (ergokalciferol je prokazatelné méné¢ ucinny).
Preferovanou cestou je aplikace per os. Neni v§ak dopo-
ruc¢eno podavani sondou. Problémem mohou byt volné
dostupné ptipravky, dle autorti totiz obsah skute¢né ucin-
né latky muze kolisat v rozmezi 10-200 % deklarovaného
obsahu.

Navrhované intervaly poddvani jsou rtizné, resp. neni
prokazatelny rozdil mezi tim, zda jde o podani kazdo-
denni, ¢i dvakrat nebo jednou tydné, ¢i po dvou tydnech,
eventudlné po mésici. Intervalu se prizpusobi i poddvana
davka. Nedoporucuje se vsak, aby jednotlivd davka pte-
sdhla 100 000 jednotek IU a neni ani zddny dtvod k ptilis
rychlé tpravé hodnoty.

U dospélych osob s aktudlni koncentraci méné nez
75 nmol/l, a to shodné pro CKD 2-5D i TxL, je v textu
navrhovana denni davka cholekalciferolu 5 0oo-7 0oo
jednotek, resp. jeji ekvivalent, a to po dobu 12 tydni, s na-
slednym ovéfenim dosazeni cilové hodnoty. Poté se pte-
chdzi na udrzovaci ddvku, obvykle 2 coo IU denné. I kdyz
podévand ddvka ma zdsadni vyznam, vyslednd koncentrace
25D je individudlné variabilni. Mimo jiné je zavisld na me-
tabolické situaci (viz metabolickd dependence jaterni hyd-
roxylazy), na ptipadné obezité a dalsich faktorech, véetné
zminovanych ztrat vitaminu D.

postgradualni nefrologie « rocnik XXIII « ¢islo 1 - bfezen 2025 25



Novym postupem, u nds dosud nevyuzivanym (chybi
registrace), je pomalu se uvolnujici (slow-release) kalci-
diol neboli synteticky ptipraveny 25D. Je doporucen pro
CKD 3-4 pacienty s hepatdlni dysfunkci a hyperparaty-
redzou.’

Vlastni suplementace 25D je bezpe¢nd. Metaanalyza stu-
dif zaméfenych na nutri¢ni suplementaci u CKD pacientt
neprokdzala zvySené riziko hyperkalcemie ani hyperfos-
fatemie.® Pfesto se u nefrologickych pacientti doporucuje
prerusit suplementaci pti hodnotach 150-200 nmol/l bez
ohledu na koncentraci vapniku. Pfi hyperkalcemii je kro-
meé overeni hodnoty 25D vhodné patrat i po dalSich prici-
nach, véetné soubézného aktivniho vitaminu D, tercidrni
hyperparatyreézy a jinych diagnéz. Oba vitaminy, nativni

KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc.

Vitamin D je tématem mnoha tisicii publikaci. Databdze PubMed
obsahuge vice nez 100 tisic odpovédi po zaddni terminu ,,vitamin
D“ do vyhleddvace, po zaddni hesla ,,vitamin D v nefrologii“ se
vract pouhych 4 200 odkazit. Pokud vybér zuzime na ,,vitamin
D supplementation guidelines*, objevi se vice ne¥ tisic! doporu-
Cenych postupit. Doporucent pro suplementaci vitaminu D cilené
v nefrologii se objevi vice neZ 60. Moznd proto, Ze vitamin D je
vSude (v literature) kolem nds, se ndm téma jevi viastné jasné,
ano, cholekalciferol je dileZity a nizkd koncentrace 25D v krvi
Je nezddouct. JenZe, jak nds ut realita, toto povédomi nestaci.

Nejcastéjst nutnou zménou nast letité praxe, vnesené do nasi
nefrologie pred vice neZ 2o lety, je poddvdni kalcitriolu jig p7i
inicidlnim vzestupu hodnoty parathormonu (PTH) v Casnych
stadiich CKD. Ano, tvorba kalcitriolu je sniZend a tabletkovd
ndhrada sice chemicky vytvorené, avSak presto prirodni mo-
lekeuly se jevi jako naprosto logickd. AZ do té doby, kdy se zjistt,
2e je viastné Skodlivd. Ano, produkce kalcitriolu v ledvindch p¥i
CKD je opravdu sniZend, avSak nikoliv proto, Ze by ledviny
nemély dostatek alfa-hydroxyldzy. Hydroxyldza by v ledvindch
byla, ale nent funkcni. Viastni produkce kalcitriolu je totiz
potlacena pozitivni fosfatovou bilanct. Ta jig mezitim potichu,
nepozorované, 2vysila produkci a koncentraci FGF-23. Tento
uZitecny fosfatonin sice zachvdni pacienta pred hyperfosfatemi,
ale vendint alfa-hydroxyldzu zastavi, inhibuje. Deficit kalci-
triolu (spolu s pokracujict fosfatovou 2dtéZf) je pak pricinou
rozvoje hyperparatyreézy, nebot je zndmo, Ze parathormon
sice rovneZ zvysSuje fosfaturii (synergicky efekt s FGF-23), ale
aktivitu hydroxyldzy zvysuje.

Co se stane, pokud namérime vysst koncentraci PTH v Cas-
nych stadiich CKD a poddme kalcitriol? Zvysi se podstatné
vstrebdvdni fosfati v zaZivacim traktu, tim i koncentrace
FGF-23, kterd jesté vice potlact alfa-hydroxyldzu, a tim se
hyperparatyredza jesté zhorsi. Ano, kalcitriol jig neni postupem
volby pro Casnd stadia sekunddrni hyperparatyredzy.

Jaky je tedy spravny postup? Jak zabrdnit sekunddrni hy-
perparatyredze, i ji alespoit co nejvice oddalit? Pred 20 lety

25D i aktivni 1,25D, 1ze kombinovat. Aktivn{ vitamin D ma
vsak byt pro své riziko hyperkalcemie vyhrazen pro 1é¢bu
hyperparatyre6zy az pro predialyzu, resp. pro dialyzované
pacienty, nebot hyperkalcemie (a hyperfosfatemie) mutize
funkci ledvin zhorsit.* Samostatnou podkapitolou je mirnd
a obvykle dlouhodobé hyperkalcemie u TxL (10-20 % pa-
cientd dle literatury), tito pacienti totiz byli z klinickych
studii vylouceni.

Komentovany ¢lanek predklddd prvni pevna doporuceni
pro cilové hodnoty 25D v nefrologii a zplisob jejich dosa-
zeni, v¢etné odiivodnéni opirajicich se o studie u nefro-
logickych pacientll. Na mnoha mistech pf¥indsi dalsf nové
poznatky a ukazuje oblasti, kde v budoucnu budou nové
poznatky velmi potfeba.

Jsme toto nemohli védet, ale dnes je spravnd praxe vplné jind:
JiZ v Casnych fazich sniZit privod fosforu. Je snad zde néja-
kd souvislost s nativni hodnotou vitaminu D? Ano, je. Pokud
omezime pitvod fosforu do organismu, zrustme inhibicni viiv
FGF-23 na alfa-hydroxyldzu. Ano, jiZ v tasnych stadiich CKD
Je nizkofosfdtovd dieta diileZitd. Sama o sobé vSak nestaci. Jak
ukdzaly nové poznatky a jak je i v komentovaném Cldnku mezi
mnozstvim dalSich a dalSich informaci uvedeno, pro rendini
i extrarendlni tvorbu kalcitriolu je diileZité, aby byla dostatetnd
dsoba jeho prekursoru, tj. dostatecnd zdsoba 25D. A komen-
tovany text jasné ukazuje, Ze cilovd hodnota 25D v nefrologii
¢ini z mnoha divodii alespott 75 nmol/L.

Druhou linii minulosti, snad jiz opusténou, je predstava, Ze
i selhdni ledvin nent treba 7esit nizkou hodnotu 25D v krvi,
nebot dialyzovani pacienti 25D nepotiebuji, nemohou z ného
vytvorit kalcitriol (1,25D) a samotny 25D je biologicky bez-
cenny. Dnes je doloZena existence 1,25 non-rendlné a rendl-
ni © non-rendIni tvorba 1,25 je vyslovené zdvisld na dostatku
25D-vitaminu.

V nast praxi jiZ vétsina pacientii suplementacni cholekalci-
ferol dostdvd. Otdzkou je, zda cilime skutecné na doporucenou
hodnotu, a také, zda zacindme véas. Postup md byt opacny.
hodnotu mdme zndt neprodlené a obratem ji (byt pozvol-
na) upravit do normy. Tim nejen prodlouZime obdobi bez
hyperparatyredzy, ale pripadnou existujici hyperparatyredzu
vyznamné zmirnime. Pokud zacindme resit hyperparatyredzu
u pacienta s predchozim dlouhotrvajicim deficitem vitaminu D,
Je vysledek nejisty.

Velkym pozitivem komentovaného Cldnku je, Ze se jasné
vyjadiuje nejen k potiebé a zpiisobu tipravy hodnot 25D (viz
myj. doporucené ddvkovact schéma), ale konetné jasné i k ci-
lové hodnoté. VSechny situace, které ukdZi hodnotu niZsi ne
75 nmol(l, jsou vyrazem potteby zavést ¢i navysit suplementa-
ci cholekalciferolu. Prezentovand doporucend suplementacni
ddvka je vSak podle zkuSenostt z praxe pomérné vysokd a sami
voltme ddvky rozhodné nisi. Cas ukdZe, zda se doporucené
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davkovdni zmirni (pro zdravé osoby je doporucovina udrzo-
vact ddvka 200-2 000 jednotek, 1 ug = 40 IU), ¢ zda sami
nds opatrny postup opustime.

Zavaznéisi se viak miiZe jevit problematika cilové hodnoty
25D u pacientit po transplantaci. Je shodnd jako pro pacienty
s CKD a podstupujici dialyzu, 75 nmol/l. Sami vsak opako-
vané pozorujeme, Ze jiZ pii niZsich hodnotdch se silné zvySuje
hodnota kalcitriolu, kterd miiZe podle naseho ndzoru byt pri-
¢inou hyperkalcemie. Obdvdme se, Ze aZ po doplnént informact
0 hodnotdch 1,25D u pacientii po transplantaci a ovérent je-
Jich bezpecnosti bude moZné cilovou koncentraci pro pacienty
po transplantaci takto definovat. BohuZel komentovand price
a vlastné i naprostd vétsina literatury o vitaminu D se hodno-
tou kalcitriolu v nefrologii nezabyvayi.

I kdyZ se komentovany ¢ldnek cilené nevénuje aktivnimu
vitaminu D, na vice mistech uvddi moZnost kombinované far-
makoterapie aktivnim plus nativnim vitaminem D. Prvni (po-
zitivnf) zkuSenosti s touto tzv. dudini VDR aktivaci u nds jsme
publikovali ji pred vice lety.”® PouZili jsme vSak kontrolované
a opatrné ddvkovdni. DoloZili jsme obnovu endogenni tvorby
kalcitriolu poté, co se upravil pivodni té2ky deficit 25D, tj.

vysledek podpotil teorii o vyznamu extrarendini tvorby kalci-
triolu, pokud je dostatek substrdtu. Soutasné jsme zaznamenali
i u dialyzovanych pacientii viiv piipravku Vigantol na pokles
hodnoty PTH. Pacienti s vyraznou hyperparatyredzou viak
pottebovali | soubéZny aktivni vitamin D. Pro dudin{ aktivaci
VDR jsme zvolili parikalcitol (nikoliv kalcitriol), nebot’ p¥i
stejném inhibicnim cinku na pristitnd téliska je vstrebdvdni
fosforu v gastrointestindlnim traktu p7i poddvdni parikal-
citolu priblizné tretinové. Jak uvedeno, ddvky jsme volili co
nefnizst a za kontroly bezpecnosti jsme je pripadné zvySovali.
Domnivdme se, Ze tento postup za dodrZeni minimalizace rizik
Je velmi slibny. Guidelines tento postup rovnéZ zminuji, ale
pouze doplitkove. Je to pochopitelné, nezaméruji se na preven-
ci a kontrolu hyperparatyredzy, ale soustied’uji se vyhradné
na vyznam nutricni suplementace vitaminu D.

Text vlastniho Eldnku je velmi rozsdhly, nebot kromé
konkrétnich doporucent jsou prezentovdna Siroce zamérend
2diivodnéni i teoreticky zdklad. Ve vybéru pro PostgradudIni
nefrologii muselo byt mnoho uZitecnych informact vynechdno
a i zjednoduseno. Text vSak silné doporucuji precist cely a kon-
krétni ndvody a postupy porovnat s vlastni zavedenou praxi.
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