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zasadzie pętli ujemnego sprzężenia zwrotnego, od 
1a,25(OH)2D [2, 3].

Kalcytriol uruchamia procesy prowadzące do pod-
wyższenia stężenia wapnia w surowicy poprzez zwięk-
szenie syntezy białka transportującego wapń (CaBP, cal-
cium binding protein) ze światła przewodu pokarmowego 
do krwi. W kościach kalcytriol stymuluje uwalnianie 
wapnia i fosforanów (przy hipokalcemii), natomiast 
w kanalikach nerkowych, przy współudziale PTH, pro-
muje reabsorpcję wapnia. Głównym działaniem prokal-
cemicznym kalcytriolu jest hamowanie wydzielania PTH 
przez przytarczyce w sposób pośredni (podwyższenie 
stężenia jonów wapnia) i bezpośredni (hamowanie 
wydzielania PTH w drodze sprzężenia zwrotnego przez 
kalcytriol), w efekcie czego dochodzi do zwiększenia 
stężenie wapnia i fosforanów w surowicy [4].

Znany jest również wpływ kalcytriolu na metabo-
lizm kostny, w którym pośredniczy odpowiedzialny za 
osteoklastogenezę układ aktywator receptora jądrowe-
go czynnika κB (RANK)/ ligand RANK (RANKL). Dowie-
dziono bowiem, że kalcytriol zwiększa w osteoblastach 
ekspresję RANKL, co z kolei aktywuje receptory RANK 
na prekursorach osteoklastów. Konsekwencją tego jest 
powstanie dojrzałego osteoklasta, mającego zdolność 
rozpuszczania i resorpcji tkanki kostnej, co powoduje 
uwalnianie wapnia i fosforanów z kośćca [5].

Kalcytriol działa na komórki i tkanki organizmu, 
głównie za pomocą znajdującego się w jądrze komór-

Wstęp

Celem niniejszego artykułu jest omówienie i porówna-
nie dwóch dostępnych na rynku polskim pochodnych 
witaminy D: alfakalcydolu oraz kalcytriolu w kontekście 
skuteczności i bezpieczeństwa ich stosowania u pacjen-
tów endokrynologicznych. Obie wymienione substan-
cje mają liczne zastosowania, między innymi w leczeniu 
niedoczynności przytarczyc będącej jednym z najczęst-
szych wskazań do ich włączenia. Autorzy podkreślają, 
że w literaturze dostępne są dość liczne doniesienia na 
temat pozytywnego wpływu alfakalcydolu i kalcytriolu 
na utrzymanie masy kostnej oraz zmniejszenie ryzyka 
złamań, co może przynieść dodatkowe potencjalne 
korzyści pacjentom.

Kalcytriol

Kalcytr iol  (1a ,25-dihydroksycholekalcyferol 
— 1a,25(OH)2D) jest aktywnym metabolitem wita-
miny D, powstającym głównie w nerkach w proce-
sie hydroksylacji cząsteczki kalcydiolu (25-hydroksy-
cholekalcyferol — 25(OH)D) w pozycji a. Reakcję tę 
katalizuje 1a-hydroksylaza (CYP27B1) [1]. Aktywność 
1a-hydroksylazy jest uzależniona od wielu czynni-
ków, między innymi stężenia wapnia, parathormonu 
(PTH), czynnika wzrostu fibroblastów 23 (FGF-23, 
fibroblast growth factor 23) i białka Klotho oraz na 
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zawiera grupę hydroksylową w pozycji a przy atomie 
węgla C1. Z tego względu nie ulega hydroksylacji w tej 
pozycji w nerkach. Jest to szczególnie istotne u osób 
z upośledzoną czynnością nerek, w przypadku któ-
rych hydroksylacja w tkance nerkowej jest niemożliwa 
lub utrudniona. 

Alfakalcydol jest bardzo szybko metabolizowany 
w wątrobie do kalcytriolu, dlatego można powiedzieć, 
że obie substancje powinny wykazywać bardzo zbliżo-
ny efekt kliniczny. W następstwie działania alfakalcy-
dolu zwiększa się synteza macierzy kostnej i kostnych 
czynników wzrostowych, zmniejsza osteomalacja, 
a złamania beleczek kostnych ulegają ograniczeniu [18].

Leczenie alfakalcydolem jest wskazane w profilaktyce 
i leczeniu krzywicy i osteomalacji opornych na witaminę 
D3, w przebiegu niewrażliwej na witaminę D osteoporo-
zy pomenopauzalnej i starczej, hipokalcemii (zwłaszcza 
u osób z chorobami prowadzącymi do upośledzenia 
1a-hydroksylacji witaminy D w nerkach), zaburzeń 
gospodarki wapniowej u chorych z przewlekłą niewy-
dolnością nerek, osteodystrofii pochodzenia nerkowego, 
niedoczynności przytarczyc oraz zespołu nerczycowego 
u dzieci po długotrwałym leczeniu GKS [19, 20].

Alfakalcydol podobnie jak inne związki z grupy wi-
taminy D jest dobrze wchłaniany z przewodu pokarmo-
wego, zwłaszcza w obecności soli kwasów żółciowych. 
Około 50% podanej dawki alfakalcydolu ulega hydrok-
sylacji do aktywnej formy — kalcytriolu. Kalcytriol 
powstający z alfakalcydolu pojawia się w osoczu już 
po 25 minutach po podaniu leku i jest transportowany 
w postaci związanej z białkiem wiążącym witaminę 
D (DPB, vitamin D binding protein). Okres półtrwania 
alfakalcydolu wynosi według Mazzaferro i wsp. około 
12 h (czas niezbędny do jego całkowitej konwersji) 
[21], natomiast według innych danych oceniany jest 
na 3–5 godzin [18]. Nie odzwierciedla to jednak spad-
ku zawartości tego związku w organizmie, ponieważ 
większość metabolitu występuje wewnątrzkomórkowo 
w postaci związanej z receptorem. Po doustnym przy-
jęciu kalcytriolu jego maksymalne stężenie w surowicy 
osiągane jest w ciągu 2 godzin, podczas gdy doustne 
spożycie alfakalcydolu powoduje powolny wzrost 
stężenia w surowicy kalcytriolu z wartościami szczyto-
wymi po 8–18 godzinach [17]. Kalcytriol po wchłonięciu 
działa bezpośrednio na receptor VDR w komórkach 
błony śluzowej jelit w celu promowania wchłaniania 
wapnia, prowadząc do szybkiego wzrostu jego stężenia 
w surowicy. Natomiast w przypadku alfakalcydolu wy-
magana jest wcześniejsza 25-hydroksylacja w wątrobie, 
co wydłuża czas jego działania w przewodzie pokar-
mowym [22]. Okres połowicznej eliminacji kalcytriolu 
z organizmu odpowiadający okresowi połowicznego 
zaniku aktywności biologicznej oceniany jest na około 
36 godzin. Zarówno alfakalcydol, jak i kalcytriol są me-

kowym receptora witaminy D (VDR, vitamin D receptor). 
Aktywna forma witaminy D, łącząc się z receptorem 
VDR w jądrze komórkowym, tworzy heterodimer z re-
ceptorem kwasu 9-cis retinowego (RXR, retinoid X recep-
tors), który działa jako czynnik transkrypcyjny, przez co 
zapoczątkowuje działania genomowe [6]. Szacuje się, że 
kalcytriol uczestniczy w ten sposób w regulacji kilkuset 
genów zaangażowanych w wiele szlaków metabolicz-
nych w ludzkim organizmie. [7, 8]. Działania niege-
nomowe mediowane są przez połączenie kalcytriolu 
z receptorem VDR zlokalizowanym w zagłębieniach 
błon komórkowych, który jest odmienny od recepto-
ra jądrowego i uruchamia wewnątrzkomórkowe szlaki 
przekazywania sygnału między innymi przez kinazy, 
fosfatazy i kanały jonowe [9, 10].

W związku z obecnością receptora VDR na wielu 
komórkach i tkankach również niezwiązanych z me-
tabolizmem kostnym wykazano, że kalcytriol oprócz 
wpływu na gospodarkę wapniowo-fosforanową ma 
działanie immunomodulujące, przeciwnowotworowe, 
neuroprotekcyjne, przeciwzapalne, stymuluje wydzie-
lanie insuliny, reguluje również ciśnienie krwi [11]. 

Kalcytriol jest powszechnie stosowany w lecze-
niu ciężkiej lub postępującej wtórnej nadczynności 
przytarczyc prowadzącej do osteodystrofii nerkowej 
z umiarkowaną lub ciężką przewlekłą niewydolnością 
nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynnością 
przytarczyc (pooperacyjna, idiopatyczna i rzekoma 
niedoczynność przytarczyc), dziedzicznej krzywicy hi-
pofosfatemicznej (HPDR, hereditary hypophosphataemic 
rickets) [12]. W 2009 r. Agencja ds. Żywności i Leków 
(FDA, Food and Drug Administration) zatwierdziła maść 
z kalcytriolem w leczeniu miejscowym łagodnej 
i umiarkowanej łuszczycy plackowatej u dorosłych [13]. 
Pozarejestracyjne wskazanie do stosowania kalcytriolu 
obejmuje leczenie i profilaktykę osteoporozy pierwot-
nej lub wywołanej glukortykosteroidami (GKS) [14]. 

Kalcytriol jest hydroksylowany i utleniany w ner-
kach i wątrobie przez specyficzny izoenzym cytochro-
mu P450, CYP24A1 [15]. Okres półtrwania eliminacji 
kalcytriolu z surowicy wynosi od 3 do 6 godzin. Dzia-
łanie farmakologiczne pojedynczej dawki kalcytriolu 
utrzymuje się jednak przez 3–5 dni. Kalcytriol jest 
wydalany przez pęcherzyk żółciowy i przechodzi 
cykl jelitowo-wątrobowy. 

Alfakalcydol

Alfakalcydol (1-a-hydroksycholekalcyferol) jest synte-
tycznym prekursorem czynnego metabolitu witaminy 
D3 — kalcytriolu, wprowadzonym do praktyki kli-
nicznej na początku lat 70. [16]. Podczas zachodzącej 
w wątrobie hydroksylacji przy węglu C25 powstaje 
aktywny biologicznie 1a,25(OH)2D [17]. Alfakalcydol 
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tabolizowane głównie w wątrobie, wydalane w postaci 
nieaktywnych metabolitów wraz z żółcią i kałem, a tyl-
ko w niewielkich ilościach z moczem. 

Wskazania do zastosowania kalcytriolu 
i alfakalcydolu

Oba omawiane związki — analogi witaminy D — dość 
istotnie różnią się wskazaniami do ich stosowania wy-
nikającymi z ich rejestracji (tab. 1), przy czym kalcytriol 
powinien być stosowany jedynie u dorosłych. Jednym 
z głównych wskazań do włączenia obu analogów 
witaminy D jest wynikająca z różnych przyczyn nie-
doczynność przytarczyc. Preparaty wapnia i analogów 
witaminy D powinny być stosowane u wszystkich 
pacjentów z przewlekłą niedoczynnością przytarczyc 
oraz objawami hipokalcemii i/lub stężeniem wapnia 
skorygowanego o stężenie albumin < 2,0 mmol/l (< 
8 mg/dl) lub wapnia zjonizowanego < 1,0 mmol/l. 
Leczenie tymi lekami należy również rozważyć u bez-
objawowych pacjentów z przewlekłą niedoczynnością 
przytarczyc, w sytuacjach, kiedy stężenie wapnia sko-
rygowanego jest poniżej dolnych zakresów wartości 
referencyjnych, ale > 2,0 mmol/l (> 8 mg/dl) lub wapnia 
zjonizowanego > 1,0 mmol/l, jeśli miałoby to wpłynąć 
korzystnie na ich dobrostan psychofizyczny. Zaleca 
się podawanie wspomnianych preparatów w kilku 
dawkach podzielonych i w takiej ilości, aby objawy hi-
pokalcemii nie były obecne, a stężenie wapnia w suro-
wicy utrzymywane było w niskim przedziale wartości 
referencyjnych. Dawki leków należy zwiększać stop-
niowo [23]. Aktualne rekomendacje europejskie [23] 
sugerują, aby każdy z pacjentów, pomimo stosowania 
analogu witaminy D otrzymywał również 400–800 IU 
natywnej witaminy D dziennie, co pozwoli osiągnąć 
stężenia 25(OH)D powyżej 20 ng/ml. Zdaniem autorów 
niniejszego opracowania zapotrzebowanie na witaminę 
D może okazać się znacznie większe, a jej dawki powin-
ny być dobierane indywidualnie, tak aby monitorując 
stężenie 25(OH)D, uzyskać wynik w granicach wartości 
referencyjnych [24]. Nierzadkim ubocznym efektem 
leczenia jest hiperkalcuria i w takich przypadkach 
powinno się rozważyć w pierwszej kolejności redukcję 
podaży wapnia oraz sodu, a także zastosowanie diure-
tyku tiazydowego. U pacjentów z hiperfosfatemią oraz 
podwyższonym iloczynem wapniowo-fosforanowym 
również warto rozważyć modyfikację diety i daw-
kowania leków. W takich przypadkach zwiększenie 
podaży wapnia może skutkować wzmożonym wią-
zaniem fosforanów w przewodzie pokarmowym. Nie 
należy też zapominać o suplementacji magnezu w tej 
grupie chorych. Podaż preparatów rekombinowanego 
PTH jest zarezerwowana dla przypadków opornych 
na leczenie konwencjonalne. Według aktualnych 

wytycznych Europejskiego Towarzystwa Endokryno-
logicznego [23] w celu wyrównania zaburzeń gospo-
darki wapniowo-fosforanowej rekomendowane jest 
zastosowanie pochodnych witaminy D w dawkach 
wskazanych w tabeli 2. 

Należy od razu wspomnieć, że podając suprafizjo-
logiczne dawki natywnej witaminy D, trzeba liczyć się 
z brakiem wystąpienia spodziewanego efektu hiperkal-
cemicznego oraz większym ryzykiem wystąpienia obja-
wów niepożądanych, wynikającym tak naprawdę z jej 
przedawkowania (stężenia 25(OH)D mogą osiągać war-
tości 200–400 ng/ml). Aktualnie rekomenduje się stosowa-
nie hiperkalcemizujących dawek natywnej witaminy D 
w sytuacjach awaryjnych, uznając ją za dawną metodę 
leczenia, kiedy nie były dostępne analogi tej witaminy [23, 
25, 26]. Pacjenci z niedoczynnością przytarczyc w ramach 
terapii konwencjonalnej, wraz z analogiem witaminy D, 
powinni otrzymywać odpowiednią ilość wapnia, należy 
także wyrównać u nich ewentualny niedobór magnezu. 
Dawka równoważna alfakalcydolu powinna wynosić 
1,5–2 × dawki stosowanego kalcytriolu [23, 26, 27], co 
wynika z dwukrotnie większej biodostępności tego 
ostatniego [26, 28]. Oba analogi zapewniają podobną 
skuteczność w utrzymywaniu normokalcemii u chorych 
z niedoczynnością przytarczycy [26, 28], jednak pomimo 
fizjologicznego stężenia 1,25(OH)2D nawet u dwóch 
trzecich pacjentów może występować hiperkalciuria, 
która wynika najprawdopodobniej z utraty zależnej od 
PTH reabsorpcji wapnia w kanalikach nerkowych [26, 
28]. Do wystąpienia hiperkalciurii może predysponować 
chęć uzyskania wyższych stężeń wapnia w surowicy, stąd 
też między innymi zaleca się utrzymanie jego stężenia 
w dolnych zakresach wartości referencyjnych. Wydaje 
się, że żaden z analogów nie wywiera silniejszego wpły-
wu na obniżenie podwyższonego stężenie fosforanów, 
które utrzymuje się pomimo podwyższonych wartości 
FGF23 [26, 27].

Wpływ alfakalcydolu i kalcytriolu na 
gęstość mineralną kości i ryzyko złamań

W niektórych randomizowanych badaniach klinicz-
nych i metaanalizach wykazano, że zarówno alfakalcy-
dol, jak i kalcytriol istotnie zwiększają gęstość mineralną 
kości (BMD, bone mineral density) [29] oraz zmniejszają 
częstość nowych złamań [16, 21, 30–32], jednakże 
należy mieć na uwadze fakt, że długotrwałe leczenie 
analogami witaminy D może narazić pacjentów na 
zwiększone ryzyko wystąpienia działań niepożądanych 
związanych z jego działaniem hiperkalcemizującym 
i z tego też powodu stosowanie tych leków powinno 
być ograniczone do konkretnych wskazań rejestracyj-
nych [21, 29]. Nuti i wsp. [29] w swoim randomizowa-
nym badaniu klinicznym u pacjentek z osteoporozą 
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Tabela 1. Porównanie charakterystyki kalcytriolu oraz alfakalcydolu

Kalcytriol Alfakalcydol

Wskazania

Ciężka lub postępująca wtórna nadczynność przytarczyc 
prowadząca do osteodystrofii nerkowej z umiarkowaną lub 

ciężką przewlekłą niewydolnością nerek

Hipokalcemia spowodowana niedoczynnością przytarczyc 
(pooperacyjna, idiopatyczna i rzekoma niedoczynność 

przytarczyc)

Dziedziczna krzywica hipofosfatemiczna

Osteoporoza pomenopauzalna i starcza z jednoczesnym 
niedoborem witaminy D lub jej czynnych metabolitów

Hipokalcemia, zwłaszcza u pacjentów ze schorzeniami 
prowadzącymi do upośledzenia hydroksylacji witaminy D 

w nerkach

Krzywica i osteomalacja oporne na witaminę D

Niedoczynność przytarczyc

Steodystrofia nerkowa

Zaburzenia gospodarki wapniowej u pacjentów z przewlekłą 
niewydolnością nerek

Zespoły nerczycowe u dzieci po długotrwałym leczeniu GKS

Dawkowanie

Wtórna nadczynność przytarczyc, niedoczynność 
przytarczyc, dziedziczna krzywica hipofosfatemiczna (HPDR): 

początkowa dawka 0,25 μg na dobę 

W przypadku braku zadowalającej odpowiedzi dawkę 
dobową można zwiększyć o 0,25 μg w odstępach 

2-4-tygodniowych

U pacjentów z prawidłowym lub tylko nieznacznie 
obniżonym stężeniem wapnia wystarczające są dawki 0,25 

μg co drugi dzień

Większość pacjentów reaguje na dawkę od 0,5 μg do 1,0 
μg na dobę

Maksymalna skumulowana dawka całkowita nie powinna 
przekraczać 12 μg na tydzień

Dawkę należy dostosować indywidualnie, w zależności od 
stanu chorego

Osteoporoza: dorośli > 40 kg mc. 0,5–1 µg 1 ×/d przy 
odpowiedniej podaży wapnia

Zespół nerczycowy u dzieci po długotrwałym stosowaniu 
GKS: dzieci < 20 kg mc. 0,25 µg 1 ×/d, 20–40 kg mc. 

— 0,25–0,5 µg 1 ×/d.

Pozostałe wskazania: dorośli i dzieci > 40 kg mc. 
zwykle 0,5–1 µg 1 ×/d, dzieci 20–40 kg mc. 

0,25–0,5 µg/d, < 20 kg mc. 0,25 µg/d

Farmakodynamika

Aktywny metabolit witaminy D, powstający głównie 
w nerkach w procesie hydroksylacji cząsteczki kalcydiolu 

Wiążąc się z receptorami VDR występującymi w nerkach, 
przytarczycach, jelitach i kościach, kalcytriol zwiększa 
stężenie wapnia w surowicy krwi poprzez promowanie 

wchłaniania w jelitach, reabsorpcję w kanalikach nerkowych 
w nerkach i uwalnianie z kości

Syntetyczny prekursor czynnego metabolitu witaminy D3 
(kalcytriolu), zawierający grupę hydroksylową w pozycji 

a przy C1

Aktywność farmakologiczna zależy od szybkiej 
biotransformacji (25-hydroksylacji) w wątrobie do 

kalcytriolu, który następnie wiąże się z receptorami VDR 
w rożnych tkankach, będąc podstawowym czynnikiem 

regulującym metabolizm wapniowo-fosforanowy 
w organizmie 

Farmakokinetyka

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki od 0,25 do 1,0 μg 
kalcytriolu, maksymalne stężenie w surowicy krwi osiągane 

jest w ciągu 2–6 h

Podczas transportu we krwi 99,9% kalcytriolu wiąże się 
alfa-globulinami

Dwa szlaki metabolizmu: aktywność 24-hydroksylazy 
w nerkach, której produktem końcowym jest kwas 

kalcytroinowy lub stopniowa hydroksylacja węgla C26 i C23 
z wytworzeniem 1alfa,25R(OH)2-26,23S-laktonu D3

Okres półtrwania eliminacji kalcytriolu z surowicy wynosi 
3–6 h

Działanie farmakologiczne pojedynczej dawki utrzymuje się 
przez 3–5 dni

Wydalany przez pęcherzyk żółciowy i przechodzi cykl 
jelitowo-wątrobowy

Początek działania: 6 godzin  

Po podaniu doustnym maksymalne stężenie w surowicy 
osiąga w ciągu 12 h, po podaniu dożylnym w ciągu 4 h

Transportowany we krwi w połączeniu z białkiem wiążącym 
witaminę D

Ulega szybkiej konwersji w wątrobie do kalcytriolu

Wydalany głównie z żółcią i kałem, niewielkie ilości 
z moczem

GKS — glikokortykosteroidy; VDR (vitamin D receptor) — receptor witaminy D
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pomenopauzalna porównywali wpływ alfakalcydolu (1 
µg) podawanego z wapniem (1000 mg) na BMD z zasto-
sowaniem witaminy D3 (880 IU) z wapniem (1000 mg). 
W grupie otrzymującej alfakalcydol BMD odcinka 
lędźwiowego zwiększyło się o 2,33% w porównaniu 
z wartościami wyjściowymi po 12 miesiącach i 2,87% 
po 18 miesiącach, natomiast w grupie otrzymującej 
witaminę D nastąpił wzrost tylko o 0,7% w obu punk-
tach czasowych. Pod koniec badania stężenie wapnia 
w surowicy było nieco wyższe w grupie otrzymującej 
alfakalcydol i wapń, w porównaniu z pacjentkami 
z grupy otrzymującej natywną witaminę D i wapń, ale 
nadal mieściło się w marginesie bezpieczeństwa. Deng 
i wsp. [33] w swojej metaanalizie 16 badań klinicznych 
z udziałem 1073 osób wykazali, że zarówno alfakalcy-
dol, jak i kalcytriol wywierają największą skuteczność 
w zapobieganiu utracie masy kostnej kręgosłupa i szyjki 
kości udowej u pacjentów przyjmujących GKS. Efekt 
przyrostu BMD, pomimo że niewielki, to jednak był 
znamiennie większy w porównaniu z terapią wapniem 
w połączeniu z witaminą D. Co ciekawe, natywna wi-
tamina D w połączeniu z wapniem wykazała większą 
efektywność w zapobieganiu utracie masy kostnej 
w całym biodrze (Total Hip) niż jej dwa analogi, jed-
nakże autorzy pracy, mając na względzie znaczne 
ograniczenia analizowanych badań, na przykład nie-
wielką liczebność grup, bardzo ostrożnie wyciągają 
wnioski i podkreślają konieczność przeprowadzenia 
dalszych badań w tym kierunku [33]. O’Donell i wsp. 
[34] oceniali wpływ alfakalcydolu i kalcytriolu na ry-
zyko upadków i związanych z nimi złamań. Autorzy 
poddali ocenie 23 randomizowane badania kliniczne 
(2139 uczestników), a 16 z nich poddali metaanalizie. 
Nie wykazano znaczącego obniżenia ryzyka złamań 
kręgów na podstawie łącznych wyników 13 badań, 
jednakże w analizie podgrup wykazano istotną ich 
redukcję w przypadku stosowania alfakalcydolu [iloraz 
szans (OR, odds ratio) = 0,50, 95-procentowy przedział 
ufności (CI, confidence interval): 0,25–0,98], ale nie kalcy-
triolu. Ponadto, autorzy stwierdzili istotne zmniejszenie 
liczby złamań pozakręgowych (sześć badań, OR = 0,51, 

95% CI: 0,30–0,88) i upadków (dwa badania, OR = 0,66, 
95% CI: 0,44–0,98). Zaobserwowano także zwiększone 
ryzyko hiperkalcemii oraz tendencję do wzrostu ryzy-
ka hiperkalciurii [34].

Wykazano, że GKS zwiększają katabolizm 25(OH)
D, ale mogą również wywoływać przyrost masy ciała, 
co z kolei wiąże się z niższymi stężeniami 25(OH)D. 
Stąd też koncepcja, aby 25-cholekalcyferol uznać za 
najlepszy analog do stosowania u osób otyłych oraz 
z uwagi na jego większą hydrofilność u osób z zaburze-
niami trawienia między innymi tłuszczu i wchłaniania, 
na przykład po operacjach bariatrycznych [35]. Obie 
wymienione grupy pacjentów cechuje podwyższone 
ryzyko złamań [36, 37].

GKS mogą powodować obniżenie stężenia 25(OH)D, 
a mechanizmy tego efektu są złożone. Udowodniono, 
że deksametazon zwiększa nerkową ekspresję 24-hy-
droksylazy witaminy D oraz ekspresję 24-hydrok-
sylazy mRNA, która rozkłada metabolity witaminy 
D, takie jak 25(OH)D i 1,25(OH)2D [38, 39]. Mając na 
względzie dane wskazujące na hamowanie 25-hydrok-
sylazy wątrobowej, a także etap 1-alfa-hydroksylacji 
w nerkach przez terapię GKS, logika nakazywałaby 
zastosowanie aktywnego analogu witaminy D u pacjen-
tów przyjmujących ten rodzaj terapii jako bardziej sku-
teczny w zapobieganiu utraty masy kostnej i złamaniom 
[40] i faktycznie w niektórych badaniach klinicznych 
aktywne analogi witaminy D okazały się bardziej sku-
teczne niż natywna witamina D3 w zakresie poprawy 
BMD oraz zmniejszeniu ryzyka złamań w osteoporozie 
posteroidowej [33, 41], ale nie we wszystkich wyniki 
były jednoznacznie pozytywne [42, 43]. Richy i wsp. 
[43] analizowali skuteczność alfakalcydolu i kalcytriolu 
w leczeniu osteoporozy pierwotnej oraz indukowanej 
GKS, a także ich wpływ na BMD oraz ryzyko złamań. 
Metaanalizie poddano 17 badań klinicznych, która 
wykazując podobnie korzystny wpływ obu analogów 
na badane aspekty. W subpopulacji pacjentów niepod-
danych leczeniu GKS analogi znacząco zmniejszyły 
ogólną częstość i ryzyko złamań: RR = 0,52, a także 
zarówno złamań kręgów, jak i w innych — typowych 

Tabela 2. Dawkowanie witaminy D i jej analogów w niedoczynności przytarczyc

Substancja Standardowe dawkowanie Początek działania Koniec działania 

Kalcytriol 0,25–2,0 µg 1–2 × dziennie 1–2 dni 2–3 dni

Alfakalcydol 0,5–4,0 µg 1 × dziennie 1–2 dni 5–7 dni

Dihydrotachysterol 0,3–1,0 mg 1 × dziennie 4–7 dni 7–21 dni

Natywna witamina D3 
(cholekalcyferol) 

Natywna witamina D2 
(ergokalcyferol) 

25 000–200 000 IU dziennie 10–14 dni 14–75 dni 

IU (international unit) — jednostka międzynarodowa



46

Alfakalcydol i kalcytriol w praktyce endokrynologicznej	 Michał Stuss i wsp.

R
ev

ie
w

lokalizacjach (RR odpowiednio 0,53 oraz 0,34). Nie za-
obserwowano istotnej różnicy w odpowiedzi pomiędzy 
wynikami z badań dotyczących osób zdrowych i cho-
rujących na osteoporozę lub w zależności od tego, czy 
grupa kontrolna miała możliwość suplementacji wap-
nia. Na podstawie danych pochodzących z pięciu badań 
oceniano też wpływ leczenia analogami witaminy D 
na utrzymanie masy kostnej kręgosłupa u pacjentów 
z osteoporozą indukowaną GKS. W tym przypadku 
także wykazano korzystny wpływ terapii. Tylko dwa 
badania dotyczyły konkretnie wpływu kalcytriolu na 
częstość złamań kręgosłupa, jednakże ich analiza nie 
potwierdziła skuteczności analogów. Wyniki innej 
z metaanaliz były zbliżone [42]. 

W piśmiennictwie można też odnaleźć publikacje 
oceniające skuteczność terapii skojarzonej bisfosfonia-
nami oraz analogami witaminy D. Ringe i wsp. [22] 
zakwalifikowali do badania 90 pacjentów z rozpo-
znaną osteoporozą (57 kobiet, 33 mężczyzn), których 
losowo przydzielono do 3 różnych terapii (grupa A: 
1 µg alfakalcydolu + 500 mg wapnia dziennie, grupa 
B: 70 mg alendronianu 1 × w tygodniu + 1000 IU 
witaminy D + 1000 mg wapnia dziennie; grupa C 
70 mg alendronianu 1 × w tygodniu + 1 µg alfakal-
cydolu + 500 mg wapnia dziennie). Podczas 2-letniej 
obserwacji stwierdzono istotnie najwyższy wzrost 
BMD kręgosłupa lędźwiowego i biodra w grupie C 
(p < 0,001). Ponadto częstość i liczba nowych złamań 
w grupie C było istotnie najniższa. Liczba pacjentów 
z nowymi złamaniami kręgów po 2 latach wyniosła 5 
w grupie A, 4 — w grupie B i 1 w grupie C. Częstość 
występowania złamań pozakręgowych w ciągu 2 lat 
wyniosła 4 w grupie A, 6 — w grupie B i 1 w grupie C. 
Ponadto, u pacjentów leczonych bisfosfonianem i alfa-
kalcydolem zaobserwowano mniejszą częstość upad-
ków i szybszą redukcję nasilenia bólu pleców. Jing i wsp. 
[44] wykazali również korzystny wpływ skojarzonej 
terapii analogiem witaminy D — kalcytriolem — i bis-
fosfonianami u kobiet po menopauzie z osteoporozą, 
nie tylko w kontekście BMD, ale również redukcji bólu, 
a także poprawy jakości życia. Jedno z największych ba-
dań dotyczące terapii skojarzonej pochodną witaminy 
D z lekiem antyresorbcyjnym przeprowadzili Orimo 
i wsp. [45]. Autorzy objęli nim ponad 2000 pacjentów 
i wykazali, że połączenie alfakalcydolu i alendronianu 
nie jest skuteczne w zapobieganiu złamaniom kręgów. 
W analizie podgrup wykazano jednak, że terapia 
skojarzona jest skuteczniejsza niż sam alendronian 
w zapobieganiu złamaniom u pacjentów z ciężkimi 
deformacjami kręgosłupa, wielokrotnymi przebytymi 
wcześniej złamaniami kręgów oraz w zapobieganiu 
złamaniom pozakręgowym [45]. Shao i wsp. [46] do-
starczyli jeszcze bardziej przekonujących dowodów, 
publikując wyniki swojej metaanalizy obejmującej dane 

pochodzące z 13 randomizowanych badań klinicznych 
z udziałem ponad 3500 pacjentów. Dziewięć badań 
przeprowadzono w Japonii, dwa w Niemczech, jedno 
w Chinach i jedno w Holandii. Wykazano, że połą-
czenie alendronianu i alfakalcydolu jest istotnie lepiej 
zapobiega złamaniom kości niż w monoterapia alendro-
nianem (OR = 0,53, 95% CI: 0,19–0,95) lub alfakalcydol 
(OR = 0,25, 95% CI: 0,08–0,49) [46]. W innym badaniu, 
obejmującym pacjentów z osteoporozą obojga płci, 
wykazano, że leczenie alfakalcydolem w skojarzeniu 
z alendronianem miało istotnie większą skuteczność 
w zmniejszeniu całkowitej liczby nowych złamań krę-
gowych lub pozakręgowych w porównaniu ze zwykłą 
witaminą D w połączeniu z samym bisfosfonianem 
lub alfakalcydolem bez bisfosfonianu. W badaniu tym 
wykazano również, że 80% pacjentów otrzymujących 
alfakalcydol w skojarzeniu z alendronianem nie odczu-
wało bólu pleców po 2 latach, podczas gdy odsetek ten 
u osób przyjmujących alendronian z natywną witaminą 
D wynosił 30% (p < 0,003) [47]. 

Zdecydowaną większość badań nad denosumabem 
przeprowadzono w połączeniu ze zwykłą witaminą D 
i wapniem, a jedynie w nielicznych porównywano jego 
efektywność w połączeniu z analogami witaminy D. 
W 12-miesięcznym retrospektywnym badaniu po-
równano działanie denosumabu w połączeniu z alfa-
kalcydolem oraz denosumabu z natywną witaminą D 
[48]. Kobiety po menopauzie w średnim wieku > 75 
lat otrzymywały podskórnie 60 mg denosumabu co 
6 miesięcy w skojarzeniu z doustnie podawanym cho-
lekalcyferolem (10 µg) oraz wapniem (610 mg/dobę) 
(n = 60) lub z alfakalcydolem podawanym doustnie 
(0,25–1,0 µg/dobę) oraz wapniem (0–260 mg/dobę) 
(n = 67). Terapię dobierano według indywidualnego 
uznania każdego lekarza [48]. Obie grupy doświadczyły 
znacznego wzrostu BMD w odcinku lędźwiowym krę-
gosłupa i całym biodrze, co było widoczne po 6 miesią-
cach, jednak tylko w grupie otrzymującej alfakalcydol 
stwierdzono istotny wzrost BMD szyjki kości udowej 
(p < 0,001) zarówno w stosunku do wartości wyjścio-
wej, jak i w stosunku do grupy otrzymującej zwykłą 
witaminę D po 6 i 12 miesiącach. W grupie przyjmującej 
alfakalcydol po 12 miesiącach odnotowano również 
znamienny wzrost BMD w dystalnej części przedramie-
nia, zarówno w stosunku do wartości wyjściowej, jak 
i w porównaniu z wartościami stwierdzonymi w grupie 
przyjmującej natywną witaminę D (p < 0,1) [48]. 

Bezpieczeństwo stosowania alfakalcydolu 
i kalcytriolu 

W piśmiennictwie nie odnaleziono wyników badań kli-
nicznych, które odnosiłyby się wprost do tolerancji obu 
leków oraz bezpieczeństwa ich stosowania w kontekście 
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Tabela 3. Dane dotyczące rodzaju i częstości występowania objawów i zdarzeń niepożądanych związanych ze stosowaniem 
obu analogów witaminy D [12, 19, 46]

Klasyfikacja 
układów i narządów 
(MedDRA)*

Pochodna 
witaminy D

Częstość występowania działań niepożądanych

Bardzo 
często 

(≥ 1/10)

Często 
(≥ 1/100 

do < 1/10)

Niezbyt często 
(≥ 1/1000 

do < 1/100)

Rzadko 
(≥ 1/10 000 

do < 1/1000)

Częstość nieznana 
(częstość nie może być 
określona na podstawie 

dostępnych danych)

Zaburzenia układu 
immunologicznego

Kalcytriol
Ciężkie reakcje 
alergiczne na 

olej arachidowy
Nadwrażliwość, pokrzywka

Alfakalcydol Nadwrażliwość

Zaburzenia metabolizmu 
i odżywiania

Kalcytriol Zmniejszony 
apetyt

Polidypsja, odwodnienie, 
utrata masy ciała

Alfakalcydol

Zaburzenia psychiczne
Kalcytriol Apatia, zaburzenia 

psychiczne

Alfakalcydol Splątanie

Zaburzenia układu 
nerwowego

Kalcytriol Ból głowy Osłabienie mięśniowe, 
zaburzenia czucia, senność

Alfakalcydol Ból głowy Zawroty głowy

Zaburzenia serca
Kalcytriol Zaburzenia rytmu serca

Alfakalcydol Zaburzenia rytmu serca

Zaburzenia żoładka 
i jelit

Kalcytriol Ból brzucha, 
nudności Wymioty Zaparcia, niedrożność jelita 

porażenna

Alfakalcydol

Ból brzucha, 
dyskomfort 

w jamie 
brzusznej

Biegunka, 
wymioty, 
zaparcia, 
nudności

Suchość w jamie ustnej 
wzmożone pragnienie, 

podrażnienie błon 
śluzowych, w tym 

również śluzówki żołądka, 
metaliczny posmak 

w ustach

Zaburzenia skóry 
i tkanki podskórnej

Kalcytriol Wysypka Rumień, świąd

Alfakalcydol
Wysypka

Świąd
Pokrzywka

Zaburzenia 
mięśniowo-szkieletowe 
i tkanki łącznej

Kalcytriol Opóźnienie wzrostu

Alfakalcydol Bóle mięśni Bóle kości

Zaburzenia nerek i dróg 
moczowych

Kalcytriol Zakażenie dróg 
moczowych

Wielomocz, nykturia, 
hiperkalciuria

Alfakalcydol Hiperkalciuria
Kamica nerkowa

Nefrokalcynoza
Pogorszenie funkcji nerek

Zaburzenia ogólne 
i stany w miejscu 
podania

Kalcytriol
Nefrokalcynoza, zwapnienia 

ektopowe gorączka, 
wzmożone pragnienie

Alfakalcydol

Zwapnienia 
ektopowe

Zmęczenie

Astenia

Badania diagnostyczne
Kalcytriol Hiperkalcemia

Zwiększone 
stężenie

Kreatyniny we 
krwi

Alfakalcydol Hiperkalcemia, 
hiperfosfatemia
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analizy porównawczej. W tabeli 3 zebrano informacje 
dotyczące rodzaju i częstości występowania objawów 
i zdarzeń niepożądanych związanych ze stosowaniem 
obu analogów witaminy D [12, 19, 49]. Częstość po-
szczególnych objawów może się nieznacznie różnić 
w zależności od producenta preparatu.

Podsumowanie 

Zarówno alfakalcydol, jak i kalcytriol mogą być stoso-
wane zamiennie w codziennej praktyce endokrynolo-
gicznej z uwzględnieniem ich charakterystyk produktu 
leczniczego oraz aktualnych rekomendacji towarzystw 
naukowych. Należy mieć jednak na uwadze pewne 
odmienności w biodostępności oraz sile działania, stąd 
też konieczne wydaje się ostrożne dostosowanie dawek 
przy zmianie jednego leku na drugi. 
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