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Streszczenie

Celem niniejszego artykulu jest omowienie i poréwnanie dwéch dostepnych na rynku polskim pochodnych witaminy D: alfakalcydo-
lu oraz kalcytriolu, w kontekscie skutecznosci i bezpieczenistwa ich stosowania u pacjentéw endokrynologicznych. Obie wymienione
substancje wykorzystuje sie w leczeniu wielu schorzen, miedzy innymi w niedoczynnosci przytarczyc, bedacej jednym z najczestszych
wskazan do ich wlaczenia. Autorzy podkreslajg, ze w dostepnym piSmiennictwie dostepne sa dos¢ liczne doniesienia potwierdzajace
pozytywny wplywu alfakalcydolu i kalcytriolu na utrzymanie masy kostnej oraz zmniejszenie ryzyka zlaman, co moze przynieé¢ do-

datkowe potencjalne korzysci pacjentom.
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Wstep

Celem niniejszego artykulu jest oméwienie i poréwna-
nie dwéch dostepnych na rynku polskim pochodnych
witaminy D: alfakalcydolu oraz kalcytriolu w kontekscie
skutecznosci i bezpieczenistwa ich stosowania u pacjen-
tow endokrynologicznych. Obie wymienione substan-
cje maja liczne zastosowania, miedzy innymi w leczeniu
niedoczynnosci przytarczyc bedacej jednym z najczest-
szych wskazan do ich wlgczenia. Autorzy podkreélaja,
ze w literaturze dostepne sa doé¢ liczne doniesienia na
temat pozytywnego wplywu alfakalcydolu i kalcytriolu
na utrzymanie masy kostnej oraz zmniejszenie ryzyka
zlaman, co moze przynie$¢ dodatkowe potencjalne
korzysci pacjentom.

Kalcytriol

Kalcytriol (1a,25-dihydroksycholekalcyferol
— 1a,25(0OH), D) jest aktywnym metabolitem wita-
miny D, powstajacym gléwnie w nerkach w proce-
sie hydroksylacji czasteczki kalcydiolu (25-hydroksy-
cholekalcyferol — 25(OH)D) w pozycji a. Reakcje te
katalizuje 1a-hydroksylaza (CYP27B1) [1]. Aktywnosé
la-hydroksylazy jest uzalezniona od wielu czynni-
kéw, miedzy innymi stezenia wapnia, parathormonu
(PTH), czynnika wzrostu fibroblastéw 23 (FGF-23,
fibroblast growth factor 23) i biatka Klotho oraz na

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

Kalcytriol uruchamia procesy prowadzace do pod-
wyzszenia stezenia wapnia w surowicy poprzez zwiek-
szenie syntezy bialka transportujacego wapn (CaBE cal-
cium binding protein) ze $wiatla przewodu pokarmowego
do krwi. W kosciach kalcytriol stymuluje uwalnianie
wapnia i fosforanéw (przy hipokalcemii), natomiast
w kanalikach nerkowych, przy wspétudziale PTH, pro-
muje reabsorpcje wapnia. Gléwnym dziataniem prokal-
cemicznym kalcytriolu jesthamowanie wydzielania PTH
przez przytarczyce w sposob posredni (podwyzszenie
stezenia jonéw wapnia) i bezposredni (hamowanie
wydzielania PTH w drodze sprzezenia zwrotnego przez
kalcytriol), w efekcie czego dochodzi do zwiekszenia
stezenie wapnia i fosforanéw w surowicy [4].

Znany jest rowniez wplyw kalcytriolu na metabo-
lizm kostny, w ktérym posredniczy odpowiedzialny za
osteoklastogeneze uklad aktywator receptora jadrowe-
go czynnika B (RANK)/ligand RANK (RANKL). Dowie-
dziono bowiem, ze kalcytriol zwieksza w osteoblastach
ekspresje RANKL, co z kolei aktywuje receptory RANK
na prekursorach osteoklastow. Konsekwencja tego jest
powstanie dojrzalego osteoklasta, majacego zdolnosé
rozpuszczania i resorpcji tkanki kostnej, co powoduje
uwalnianie wapnia i fosforandw z ko$éca [5].

Kalcytriol dziata na komorki i tkanki organizmu,
gléwnie za pomoca znajdujacego sie w jadrze komor-
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kowym receptora witaminy D (VDR, vitamin D receptor).
Aktywna forma witaminy D, laczac sie z receptorem
VDR w jadrze komérkowym, tworzy heterodimer z re-
ceptorem kwasu 9-cis retinowego (RXR, retinoid X recep-
tors), ktéry dziala jako czynnik transkrypcyjny, przez co
zapoczatkowuje dziatania genomowe [6]. Szacuje sie, ze
kalcytriol uczestniczy w ten sposéb w regulacji kilkuset
gendéw zaangazowanych w wiele szlakéw metabolicz-
nych w ludzkim organizmie. [7, 8]. Dzialania niege-
nomowe mediowane sg przez polaczenie kalcytriolu
z receptorem VDR zlokalizowanym w zaglebieniach
blon komdrkowych, ktéry jest odmienny od recepto-
rajadrowego i uruchamia wewnatrzkomoérkowe szlaki
przekazywania sygnalu miedzy innymi przez kinazy,
fosfatazy i kanaty jonowe [9, 10].

W zwiazku z obecnoscia receptora VDR na wielu
komoérkach i tkankach réwniez niezwigzanych z me-
tabolizmem kostnym wykazano, ze kalcytriol oprécz
wplywu na gospodarke wapniowo-fosforanowa ma
dzialanie immunomodulujace, przeciwnowotworowe,
neuroprotekcyjne, przeciwzapalne, stymuluje wydzie-
lanie insuliny, reguluje réwniez ci$nienie krwi [11].

Kalcytriol jest powszechnie stosowany w lecze-
niu ciezkiej lub postepujacej wtérnej nadczynnosci
przytarczyc prowadzacej do osteodystrofii nerkowej
z umiarkowana lub ciezka przewlekia niewydolnoscia
nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynnoécia
przytarczyc (pooperacyjna, idiopatyczna i rzekoma
niedoczynnoé¢ przytarczyc), dziedzicznej krzywicy hi-
pofosfatemicznej (HPDR, hereditary hypophosphataemic
rickets) [12]. W 2009 1. Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
(FDA, Food and Drug Administration) zatwierdzila mas¢
z kalcytriolem w leczeniu miejscowym lagodnej
iumiarkowanej luszczycy plackowatej u dorostych [13].
Pozarejestracyjne wskazanie do stosowania kalcytriolu
obejmuje leczenie i profilaktyke osteoporozy pierwot-
nej lub wywolanej glukortykosteroidami (GKS) [14].

Kalcytriol jest hydroksylowany i utleniany w ner-
kach i watrobie przez specyficzny izoenzym cytochro-
mu P450, CYP24A1 [15]. Okres péltrwania eliminacji
kalcytriolu z surowicy wynosi od 3 do 6 godzin. Dzia-
lanie farmakologiczne pojedynczej dawki kalcytriolu
utrzymuje si¢ jednak przez 3-5 dni. Kalcytriol jest
wydalany przez pecherzyk zoélciowy i przechodzi
cykl jelitowo-watrobowy.

Alfakalcydol

Alfakalcydol (1-a-hydroksycholekalcyferol) jest synte-
tycznym prekursorem czynnego metabolitu witaminy
D3 — kalcytriolu, wprowadzonym do praktyki kli-
nicznej na poczatku lat 70. [16]. Podczas zachodzacej
w watrobie hydroksylacji przy weglu C25 powstaje
aktywny biologicznie 1¢,25(OH),D [17]. Alfakalcydol
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zawiera grupe hydroksylowa w pozycji a przy atomie
wegla C1. Z tego wzgledu nie ulega hydroksylacji w tej
pozycji w nerkach. Jest to szczegélnie istotne u oséb
z uposledzona czynnoscig nerek, w przypadku kto-
rych hydroksylacja w tkance nerkowej jest niemozliwa
lub utrudniona.

Alfakalcydol jest bardzo szybko metabolizowany
w watrobie do kalcytriolu, dlatego mozna powiedzieg,
ze obie substancje powinny wykazywac bardzo zblizo-
ny efekt kliniczny. W nastepstwie dzialania alfakalcy-
dolu zwieksza sie synteza macierzy kostnej i kostnych
czynnikéw wzrostowych, zmniejsza osteomalacja,
a zfamania beleczek kostnych ulegaja ograniczeniu [18].

Leczenie alfakalcydolem jest wskazane w profilaktyce
ileczeniu krzywicy i osteomalacji opornych na witamine
D3, w przebiegu niewrazliwej na witamine D osteoporo-
zy pomenopauzalnej i starczej, hipokalcemii (zwlaszcza
u 0s6b z chorobami prowadzacymi do uposledzenia
la-hydroksylacji witaminy D w nerkach), zaburzen
gospodarki wapniowej u chorych z przewlekla niewy-
dolnoscia nerek, osteodystrofii pochodzenia nerkowego,
niedoczynnosci przytarczyc oraz zespolu nerczycowego
u dzieci po dlugotrwatym leczeniu GKS [19, 20].

Alfakalcydol podobnie jak inne zwigzki z grupy wi-
taminy D jest dobrze wchlaniany z przewodu pokarmo-
wego, zwlaszcza w obecnosci soli kwaséw zotciowych.
Okolo 50% podanej dawki alfakalcydolu ulega hydrok-
sylacji do aktywnej formy — kalcytriolu. Kalcytriol
powstajacy z alfakalcydolu pojawia sie w osoczu juz
po 25 minutach po podaniu leku i jest transportowany
w postaci zwiazanej z biatkiem wiazacym witamine
D (DPB, vitamin D binding protein). Okres poéltrwania
alfakalcydolu wynosi wedtug Mazzaferro i wsp. okoto
12 h (czas niezbedny do jego catkowitej konwersji)
[21], natomiast wedlug innych danych oceniany jest
na 3-5 godzin [18]. Nie odzwierciedla to jednak spad-
ku zawartodci tego zwigzku w organizmie, poniewaz
wiekszos¢ metabolitu wystepuje wewnatrzkomérkowo
w postaci zwigzanej z receptorem. Po doustnym przy-
jeciu kalcytriolu jego maksymalne stezenie w surowicy
osiggane jest w ciagu 2 godzin, podczas gdy doustne
spozycie alfakalcydolu powoduje powolny wzrost
stezenia w surowicy kalcytriolu z warto$ciami szczyto-
wymi po 8-18 godzinach [17]. Kalcytriol po wchlonieciu
dziala bezposrednio na receptor VDR w komorkach
blony $luzowej jelit w celu promowania wchlaniania
wapnia, prowadzac do szybkiego wzrostu jego stezenia
w surowicy. Natomiast w przypadku alfakalcydolu wy-
magana jest wcze$niejsza 25-hydroksylacja w watrobie,
co wydluza czas jego dzialania w przewodzie pokar-
mowym [22]. Okres polowicznej eliminacji kalcytriolu
z organizmu odpowiadajacy okresowi polowicznego
zaniku aktywnosci biologicznej oceniany jest na okoto
36 godzin. Zaréwno alfakalcydol, jak i kalcytriol s me-
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tabolizowane gléwnie w watrobie, wydalane w postaci
nieaktywnych metabolitéw wraz z z6lcia i kalem, a tyl-
ko w niewielkich ilo$ciach z moczem.

Wskazania do zastosowania kalcytriolu
i alfakalcydolu

Oba omawiane zwigzki — analogi witaminy D — doé¢
istotnie r6znig sie wskazaniami do ich stosowania wy-
nikajacymi z ich rejestracji (tab. 1), przy czym kalcytriol
powinien by¢ stosowany jedynie u dorostych. Jednym
z gléwnych wskazan do wlaczenia obu analogéow
witaminy D jest wynikajgca z réznych przyczyn nie-
doczynno$¢ przytarczyc. Preparaty wapnia i analogéw
witaminy D powinny by¢ stosowane u wszystkich
pacjentdw z przewlekla niedoczynnoscia przytarczyc
oraz objawami hipokalcemii i/lub stezeniem wapnia
skorygowanego o stezenie albumin < 2,0 mmol/l (<
8 mg/dl) lub wapnia zjonizowanego < 1,0 mmol/l.
Leczenie tymi lekami nalezy réwniez rozwazy¢ u bez-
objawowych pacjentéw z przewlekla niedoczynnoscia
przytarczyc, w sytuacjach, kiedy stezenie wapnia sko-
rygowanego jest ponizej dolnych zakreséw wartosci
referencyjnych, ale > 2,0 mmol/l (> 8 mg/dl) lub wapnia
zjonizowanego > 1,0 mmol/], jesli mialoby to wplynaé
korzystnie na ich dobrostan psychofizyczny. Zaleca
sie podawanie wspomnianych preparatéw w kilku
dawkach podzielonych i w takiej ilosci, aby objawy hi-
pokalcemii nie byly obecne, a stezenie wapnia w suro-
wicy utrzymywane bylo w niskim przedziale wartosci
referencyjnych. Dawki lekéw nalezy zwieksza¢ stop-
niowo [23]. Aktualne rekomendacje europejskie [23]
sugeruja, aby kazdy z pacjentéw, pomimo stosowania
analogu witaminy D otrzymywal réwniez 400-800 IU
natywnej witaminy D dziennie, co pozwoli osiggnaé
stezenia 25(OH)D powyzej 20 ng/ml. Zdaniem autoréw
niniejszego opracowania zapotrzebowanie na witamine
D moze okazac sie znacznie wieksze, a jej dawki powin-
ny by¢ dobierane indywidualnie, tak aby monitorujac
stezenie 25(OH)D, uzyska¢ wynik w granicach wartosci
referencyjnych [24]. Nierzadkim ubocznym efektem
leczenia jest hiperkalcuria i w takich przypadkach
powinno sie rozwazy¢ w pierwszej kolejnoéci redukcje
podazy wapnia oraz sodu, a takze zastosowanie diure-
tyku tiazydowego. U pacjentéw z hiperfosfatemia oraz
podwyzszonym iloczynem wapniowo-fosforanowym
rOwniez warto rozwazy¢ modyfikacje diety i daw-
kowania lekéw. W takich przypadkach zwiekszenie
podazy wapnia moze skutkowaé¢ wzmozonym wia-
zaniem fosforanéw w przewodzie pokarmowym. Nie
nalezy tez zapominac o suplementacji magnezu w tej
grupie chorych. Podaz preparatéw rekombinowanego
PTH jest zarezerwowana dla przypadkéw opornych
na leczenie konwencjonalne. Wedlug aktualnych

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

Nalezy od razu wspomnie¢, ze podajac suprafizjo-
logiczne dawki natywnej witaminy D, trzeba liczy¢ sie
z brakiem wystapienia spodziewanego efektu hiperkal-
cemicznego oraz wiekszym ryzykiem wystgpienia obja-
wow niepozadanych, wynikajacym tak naprawde z jej
przedawkowania (stezenia 25(OH)D moga osiagaé war-
tosci 200400 ng/ml). Aktualnie rekomenduje sie stosowa-
nie hiperkalcemizujacych dawek natywnej witaminy D
w sytuacjach awaryjnych, uznajac ja za dawna metode
leczenia, kiedy nie byly dostepne analogi tej witaminy [23,
25, 26]. Pacjenci z niedoczynnoscig przytarczyc w ramach
terapii konwencjonalnej, wraz z analogiem witaminy D,
powinni otrzymywac odpowiednia ilos¢ wapnia, nalezy
takze wyréwnac u nich ewentualny niedobér magnezu.
Dawka réwnowazna alfakalcydolu powinna wynosic¢
1,5-2 x dawki stosowanego kalcytriolu [23, 26, 27], co
wynika z dwukrotnie wiekszej biodostepnosci tego
ostatniego [26, 28]. Oba analogi zapewniaja podobna
skutecznos$¢ w utrzymywaniu normokalcemii u chorych
zniedoczynnoécig przytarczycy [26, 28], jednak pomimo
fizjologicznego stezenia 1,25(OH),D nawet u dwoch
trzecich pacjentéow moze wystepowac hiperkalciuria,
ktora wynika najprawdopodobniej z utraty zaleznej od
PTH reabsorpcji wapnia w kanalikach nerkowych [26,
28]. Do wystapienia hiperkalciurii moze predysponowac
che¢ uzyskania wyzszych stezen wapnia w surowicy, stad
tez miedzy innymi zaleca sie utrzymanie jego stezenia
w dolnych zakresach wartosci referencyjnych. Wydaje
sie, ze zaden z analogéw nie wywiera silniejszego wply-
wu na obnizenie podwyzszonego stezenie fosforanéw,
ktére utrzymuje si¢ pomimo podwyzszonych wartosci
FGF23 [26, 27].

Wptyw alfakalcydolu i kalcytriolu na
gestos¢ mineralna kosci i ryzyko ztaman

W niektérych randomizowanych badaniach klinicz-
nych i metaanalizach wykazano, ze zaréwno alfakalcy-
dol, jakikalcytriol istotnie zwiekszaja gestos¢ mineralng
kosci (BMD, bone mineral density) [29] oraz zmniejszaja
czesto$¢ nowych zlaman [16, 21, 30-32], jednakze
nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze dlugotrwale leczenie
analogami witaminy D moze narazi¢ pacjentéw na
zwiekszone ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych
zwiazanych z jego dzialaniem hiperkalcemizujacym
i z tego tez powodu stosowanie tych lekéw powinno
by¢ ograniczone do konkretnych wskazan rejestracyj-
nych [21, 29]. Nuti i wsp. [29] w swoim randomizowa-
nym badaniu klinicznym u pacjentek z osteoporoza
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Tabela 1. Porownanie charakterystyki kalcytriolu oraz alfakalcydolu

Kalcytriol

Alfakalcydol

Ciezka lub postepujaca wtérna nadczynno$¢ przytarczyc
prowadzaca do osteodystrofii nerkowej z umiarkowang lub
ciezka przewlekta niewydolno$cig nerek
Hipokalcemia spowodowana niedoczynno$cig przytarczyc
(pooperacyjna, idiopatyczna i rzekoma niedoczynno$é
przytarczyc)

Dziedziczna krzywica hipofosfatemiczna

Wskazania

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

Hipokalcemia, zwtaszcza u pacjentéw ze schorzeniami
prowadzacymi do upos$ledzenia hydroksylacji witaminy D
w nerkach

Krzywica i osteomalacja oporne na witaming D
Niedoczynno$¢ przytarczyc
Steodystrofia nerkowa

Zaburzenia gospodarki wapniowej u pacjentow z przewlekig
niewydolnos$cig nerek

Zespoly nerczycowe u dzieci po diugotrwatym leczeniu GKS

Wtdrna nadczynno$¢ przytarczyc, niedoczynno$é

przytarczyc, dziedziczna krzywica hipofosfatemiczna (HPDR):

poczatkowa dawka 0,25 ug na dobe

W przypadku braku zadowalajgcej odpowiedzi dawke
dobowa mozna zwigkszy¢ o 0,25 ug w odstepach
2-4-tygodniowych
U pacjentéw z prawidtowym lub tylko nieznacznie
obnizonym stezeniem wapnia wystarczajace s dawki 0,25
g co drugi dzien
Wiegkszo$¢ pacjentéw reaguje na dawke od 0,5 ug do 1,0
g na dobe
Maksymalna skumulowana dawka catkowita nie powinna
przekracza¢ 12 ug na tydzien

Dawkowanie

Dawke nalezy dostosowac indywidualnie, w zaleznosci od
stanu chorego

Osteoporoza: doro$li > 40 kg mc. 0,5-1 ug 1 x/d przy
odpowiedniej podazy wapnia
Zespot nerczycowy u dzieci po dfugotrwatym stosowaniu
GKS: dzieci < 20 kg mc. 0,25 ug 1 x/d, 20-40 kg mc.
—0,25-0,5ug 1 x/d.
Pozostate wskazania: dorosli i dzieci > 40 kg mc.
zwykle 0,5-1 ug 1 x/d, dzieci 2040 kg mc.
0,25-0,5 ug/d, < 20 kg mc. 0,25 ug/d

Aktywny metabolit witaminy D, powstajacy giéwnie
w nerkach w procesie hydroksylacji czasteczki kalcydiolu

Wiazac sie z receptorami VDR wystepujacymi w nerkach,
przytarczycach, jelitach i ko$ciach, kalcytriol zwigksza

Farmakodynamika
stezenie wapnia w surowicy krwi poprzez promowanie

wchtaniania w jelitach, reabsorpcje w kanalikach nerkowych

w nerkach i uwalnianie z kos$ci

Syntetyczny prekursor czynnego metabolitu witaminy D3
(kalcytriolu), zawierajacy grupe hydroksylowa w pozycji
a przy C1
Aktywnos¢ farmakologiczna zalezy od szybkiej
biotransformaciji (25-hydroksylacji) w watrobie do
kalcytriolu, ktdry nastepnie wiaze sig z receptorami VDR
w roznych tkankach, bedac podstawowym czynnikiem
regulujgcym metabolizm wapniowo-fosforanowy
W organizmie

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki od 0,25 do 1,0 ug
kalcytriolu, maksymalne stezenie w surowicy krwi osiggane

jest w ciggu 2-6 h

Podczas transportu we krwi 99,9% kalcytriolu wiaze sie
alfa-globulinami
Dwa szlaki metabolizmu: aktywno$¢ 24-hydroksylazy
w nerkach, ktdrej produktem koncowym jest kwas

Farmakokinetyka
z wytworzeniem 1alfa,25R(0H)2-26,23S-laktonu D3

Okres péttrwania eliminacji kalcytriolu z surowicy wynosi

3-6h

Dziatanie farmakologiczne pojedynczej dawki utrzymuije sie

przez 3-5 dni

Wydalany przez pecherzyk zétciowy i przechodzi cykl
jelitowo-watrobowy

kalcytroinowy lub stopniowa hydroksylacja wegla C26 i C23

Poczatek dziatania: 6 godzin

Po podaniu doustnym maksymalne stezenie w surowicy
osiaga w ciggu 12 h, po podaniu dozylnym w ciggu 4 h

Transportowany we krwi w pofaczeniu z biatkiem wigzacym
witaming D

Ulega szybkiej konwersji w watrobie do kalcytriolu

Wydalany gtéwnie z zétcig i katem, niewielkie ilosci
z moczem

GKS — glikokortykosteroidy; VDR (vitamin D receptor) — receptor witaminy D
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Tabela 2. Dawkowanie witaminy D i jej analogow w niedoczynnosci przytarczyc

Substancja Standardowe dawkowanie Poczatek dziatania Koniec dziatania
Kalcytriol 0,25-2,0 ug 1-2 x dziennie 1-2 dni 2-3 dni
Alfakalcydol 0,5-4,0 ug 1 x dziennie 1-2 dni 57 dni
Dihydrotachysterol 0,3-1,0mg 1 X dziennie 4-7 dni 7-21 dni
Natywna witamina D3
(cholekalcyferol) L . .

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

Natywna witamina D2
(ergokalcyferol)

IU (international unit) — jednostka miedzynarodowa

pomenopauzalna poréwnywali wplyw alfakalcydolu (1
ug) podawanego z wapniem (1000 mg) na BMD z zasto-
sowaniem witaminy D3 (880 IU) z wapniem (1000 mg).
W grupie otrzymujacej alfakalcydol BMD odcinka
ledzwiowego zwiekszylo sie 0 2,33% w poréwnaniu
z warto$ciami wyjéciowymi po 12 miesigcach i 2,87%
po 18 miesigcach, natomiast w grupie otrzymujacej
witamine D nastgpil wzrost tylko 0 0,7% w obu punk-
tach czasowych. Pod koniec badania stezenie wapnia
w surowicy bylo nieco wyzsze w grupie otrzymujacej
alfakalcydol i wapii,, w poréwnaniu z pacjentkami
z grupy otrzymujacej natywna witamine D i wapn, ale
nadal miescilo sie w marginesie bezpieczenstwa. Deng
iwsp. [33] w swojej metaanalizie 16 badan klinicznych
z udzialem 1073 0s6b wykazali, ze zaréwno alfakalcy-
dol, jak i kalcytriol wywieraja najwieksza skutecznosé
w zapobieganiu utracie masy kostnej kregostupa i szyjki
kosci udowej u pacjentéw przyjmujacych GKS. Efekt
przyrostu BMD, pomimo ze niewielki, to jednak byl
znamiennie wiekszy w poréwnaniu z terapia wapniem
w polaczeniu z witaming D. Co ciekawe, natywna wi-
tamina D w polaczeniu z wapniem wykazala wieksza
efektywnos$¢ w zapobieganiu utracie masy kostnej
w calym biodrze (Total Hip) niz jej dwa analogi, jed-
nakze autorzy pracy, majac na wzgledzie znaczne
ograniczenia analizowanych badan, na przyklad nie-
wielka liczebnos¢ grup, bardzo ostroznie wyciagaja
wnioski i podkreslaja koniecznosé przeprowadzenia
dalszych badan w tym kierunku [33]. O’Donell i wsp.
[34] oceniali wplyw alfakalcydolu i kalcytriolu na ry-
zyko upadkéw i zwigzanych z nimi zlaman. Autorzy
poddali ocenie 23 randomizowane badania kliniczne
(2139 uczestnikéw), a 16 z nich poddali metaanalizie.
Nie wykazano znaczacego obnizenia ryzyka ztaman
kregéw na podstawie facznych wynikéw 13 badan,
jednakze w analizie podgrup wykazano istotna ich
redukcje w przypadku stosowania alfakalcydolu [iloraz
szans (OR, odds ratio) = 0,50, 95-procentowy przedzial
ufnoéci (CI, confidence interval): 0,25-0,98], ale nie kalcy-
triolu. Ponadto, autorzy stwierdzili istotne zmniejszenie
liczby ztaman pozakregowych (szes¢ badan, OR = 0,51,

95% CI: 0,30-0,88) i upadkéw (dwa badania, OR = 0,66,
95% CI: 0,44-0,98). Zaobserwowano takze zwiekszone
ryzyko hiperkalcemii oraz tendencje do wzrostu ryzy-
ka hiperkalciurii [34].

Wykazano, ze GKS zwiekszaja katabolizm 25(OH)
D, ale moga réwniez wywolywa¢ przyrost masy ciala,
co z kolei wiaze sie z nizszymi stezeniami 25(OH)D.
Stad tez koncepcja, aby 25-cholekalcyferol uznac za
najlepszy analog do stosowania u oséb otylych oraz
z uwagina jego wieksza hydrofilnoé¢ u oséb z zaburze-
niami trawienia miedzy innymi ttuszczu i wchlaniania,
na przyklad po operacjach bariatrycznych [35]. Obie
wymienione grupy pacjentéw cechuje podwyzszone
ryzyko ztaman [36, 37].

GKS moga powodowac obnizenie stezenia 25(OH)D,
a mechanizmy tego efektu sg zlozone. Udowodniono,
ze deksametazon zwieksza nerkowa ekspresje 24-hy-
droksylazy witaminy D oraz ekspresje 24-hydrok-
sylazy mRNA, ktéra rozklada metabolity witaminy
D, takie jak 25(OH)D i 1,25(OH),D [38, 39]. Majac na
wzgledzie dane wskazujace na hamowanie 25-hydrok-
sylazy watrobowej, a takze etap 1-alfa-hydroksylacji
w nerkach przez terapie GKS, logika nakazywalaby
zastosowanie aktywnego analogu witaminy D u pacjen-
tow przyjmujacych ten rodzaj terapii jako bardziej sku-
teczny w zapobieganiu utraty masy kostnej i ztamaniom
[40] i faktycznie w niektérych badaniach klinicznych
aktywne analogi witaminy D okazaly sie bardziej sku-
teczne niz natywna witamina D3 w zakresie poprawy
BMD oraz zmniejszeniu ryzyka ztaman w osteoporozie
posteroidowej [33, 41], ale nie we wszystkich wyniki
byly jednoznacznie pozytywne [42, 43]. Richy i wsp.
[43] analizowali skutecznoé¢ alfakalcydolu i kalcytriolu
w leczeniu osteoporozy pierwotnej oraz indukowanej
GKS, a takze ich wptyw na BMD oraz ryzyko zlaman.
Metaanalizie poddano 17 badan klinicznych, ktéra
wykazujac podobnie korzystny wplyw obu analogéw
na badane aspekty. W subpopulacji pacjentéw niepod-
danych leczeniu GKS analogi znaczaco zmniejszyly
0golng czestos¢ i ryzyko zlaman: RR = 0,52, a takze
zaréwno zlaman kregoéw, jak i w innych — typowych
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lokalizacjach (RR odpowiednio 0,53 oraz 0,34). Nie za-
obserwowano istotnej réznicy w odpowiedzi pomiedzy
wynikami z badan dotyczacych oséb zdrowych i cho-
rujacych na osteoporoze lub w zaleznosci od tego, czy
grupa kontrolna miata mozliwos¢ suplementacji wap-
nia. Na podstawie danych pochodzacych z pieciu badan
oceniano tez wplyw leczenia analogami witaminy D
na utrzymanie masy kostnej kregoslupa u pacjentéw
z osteoporoza indukowang GKS. W tym przypadku
takze wykazano korzystny wplyw terapii. Tylko dwa
badania dotyczyly konkretnie wplywu kalcytriolu na
czestoé¢ ztaman kregoslupa, jednakze ich analiza nie
potwierdzila skutecznosci analogéw. Wyniki innej
z metaanaliz byly zblizone [42].

W pi$miennictwie mozna tez odnalez¢ publikacje
oceniajace skuteczno$¢ terapii skojarzonej bisfosfonia-
nami oraz analogami witaminy D. Ringe i wsp. [22]
zakwalifikowali do badania 90 pacjentéw z rozpo-
znang osteoporoza (57 kobiet, 33 mezczyzn), ktérych
losowo przydzielono do 3 réznych terapii (grupa A:
1 ug alfakalcydolu + 500 mg wapnia dziennie, grupa
B: 70 mg alendronianu 1 X w tygodniu + 1000 IU
witaminy D + 1000 mg wapnia dziennie; grupa C
70 mg alendronianu 1 X w tygodniu + 1 ug alfakal-
cydolu + 500 mg wapnia dziennie). Podczas 2-letniej
obserwacji stwierdzono istotnie najwyzszy wzrost
BMD kregostupa ledzwiowego i biodra w grupie C
(p < 0,001). Ponadto czestos¢ i liczba nowych zlaman
w grupie C bylo istotnie najnizsza. Liczba pacjentéw
z nowymi zlamaniami kregéw po 2 latach wyniosta 5
w grupie A, 4 — w grupie Bi 1 w grupie C. Czestosé
wystepowania zlaman pozakregowych w ciggu 2 lat
wyniosla 4 w grupie A, 6 — w grupie Bi 1l w grupie C.
Ponadto, u pacjentéw leczonych bisfosfonianem i alfa-
kalcydolem zaobserwowano mniejsza czestos¢ upad-
koéw i szybszg redukcje nasilenia bolu plecow. Jing i wsp.
[44] wykazali réwniez korzystny wplyw skojarzonej
terapii analogiem witaminy D — kalcytriolem — i bis-
fosfonianami u kobiet po menopauzie z osteoporoza,
nie tylko w kontekscie BMD, ale réwniez redukcji b6lu,
a takze poprawy jakosci zycia. Jedno z najwiekszych ba-
dan dotyczace terapii skojarzonej pochodng witaminy
D z lekiem antyresorbcyjnym przeprowadzili Orimo
i wsp. [45]. Autorzy objeli nim ponad 2000 pacjentéw
i wykazali, ze polaczenie alfakalcydolu i alendronianu
nie jest skuteczne w zapobieganiu zlamaniom kregéw.
W analizie podgrup wykazano jednak, ze terapia
skojarzona jest skuteczniejsza niz sam alendronian
w zapobieganiu zlamaniom u pacjentéw z ciezkimi
deformacjami kregostupa, wielokrotnymi przebytymi
wczedniej zlamaniami kregéw oraz w zapobieganiu
zlamaniom pozakregowym [45]. Shao i wsp. [46] do-
starczyli jeszcze bardziej przekonujacych dowodéw,
publikujac wyniki swojej metaanalizy obejmujacej dane
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pochodzace z 13 randomizowanych badan klinicznych
z udzialem ponad 3500 pacjentéw. Dziewie¢ badan
przeprowadzono w Japonii, dwa w Niemczech, jedno
w Chinach i jedno w Holandii. Wykazano, ze pola-
czenie alendronianu i alfakalcydolu jest istotnie lepiej
zapobiega zlamaniom koéci niz 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,
obejmujacym pacjentéw z osteoporoza obojga plci,
wykazano, ze leczenie alfakalcydolem w skojarzeniu
z alendronianem miato istotnie wieksza skutecznosé
w zmniejszeniu calkowitej liczby nowych zlaman kre-
gowych lub pozakregowych w poréwnaniu ze zwykla
witaming D w polaczeniu z samym bisfosfonianem
lub alfakalcydolem bez bisfosfonianu. W badaniu tym
wykazano réwniez, ze 80% pacjentéw otrzymujacych
alfakalcydol w skojarzeniu z alendronianem nie odczu-
walo bélu plecéw po 2 latach, podczas gdy odsetek ten
u 0s6b przyjmujacych alendronian z natywna witaming
D wynosit 30% (p < 0,003) [47].

Zdecydowana wiekszoé¢ badaf nad denosumabem
przeprowadzono w polaczeniu ze zwykla witaming D
iwapniem, a jedynie w nielicznych poréwnywano jego
efektywnosé¢ w polaczeniu z analogami witaminy D.
W 12-miesiecznym retrospektywnym badaniu po-
réwnano dzialanie denosumabu w polaczeniu z alfa-
kalcydolem oraz denosumabu z natywna witaming D
[48]. Kobiety po menopauzie w $rednim wieku > 75
lat otrzymywaly podskérnie 60 mg denosumabu co
6 miesiecy w skojarzeniu z doustnie podawanym cho-
lekalcyferolem (10 pg) oraz wapniem (610 mg/dobe)
(n = 60) lub z alfakalcydolem podawanym doustnie
(0,25-1,0 pug/dobe) oraz wapniem (0-260 mg/dobe)
(n = 67). Terapie dobierano wedlug indywidualnego
uznania kazdego lekarza [48]. Obie grupy doswiadczyly
znacznego wzrostu BMD w odcinku ledzwiowym kre-
gostupa i calym biodrze, co bylo widoczne po 6 miesia-
cach, jednak tylko w grupie otrzymujacej alfakalcydol
stwierdzono istotny wzrost BMD szyjki kosci udowej
(p < 0,001) zaréwno w stosunku do wartosci wyjscio-
wej, jak i w stosunku do grupy otrzymujacej zwykla
witamine D po 612 miesigcach. W grupie przyjmujacej
alfakalcydol po 12 miesigcach odnotowano réwniez
znamienny wzrost BMD w dystalnej czesci przedramie-
nia, zaré6wno w stosunku do wartosci wyjsciowej, jak
iw poréwnaniu z wartosciami stwierdzonymi w grupie
przyjmujacej natywna witamine D (p < 0,1) [48].

Bezpieczenstwo stosowania alfakalcydolu
i kalcytriolu

W pi$miennictwie nie odnaleziono wynikéw badan kli-
nicznych, ktére odnosityby sie wprost do tolerancji obu
lekéw oraz bezpieczenstwa ich stosowania w kontekscie
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Tabela 3. Dane dotyczgce rodzaju i czestosci wystepowania objawow i zdarzeri niepozgdanych zwiqzanych ze stosowaniem
obu analogow witaminy D [12, 19, 46]

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych

Klasyfikacja &6 ni
- : Pochodna Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czqst’o SC nieznana
uktadoéw i narzqdow . . (czqstosc nie moze byc
(MedDRA)* witaminy D czesto (=1/100 (> 1/1000 (>1/10 000 okreslona na podstawie
(>1/10) do < 1/10) do < 1/100) do < 1/1000) dostepnych danych)
Cigzkie reakcje
Zaburzenia ukfadu Kalcytriol alergicznena  Nadwrazliwo$¢, pokrzywka
immunologicznego olej arachidowy
Alfakalcydol Nadwrazliwo$¢
) ) Kalcvtriol Zmniejszony Polidypsja, odwodnienie,
_Zabl_Jrze_ma_metabollzmu Y apetyt utrata masy ciafa
i odzywiania
Alfakalcydol
- - Kalcytriol Apatia, za_burzenla
Zaburzenia psychiczne psychiczne
Alfakalcydol Splatanie
. Kalcvtriol Bl alow Ostabienie mig$niowe,
Zaburzenia uktadu ¥ glowy zaburzenia czucia, senno$é
nerwowego
Alfakalcydol Bél glowy Zawroty glowy
) Kalcytriol Zaburzenia rytmu serca
Zaburzenia serca -
Alfakalcydol Zaburzenia rytmu serca
Kalcytriol Bol brzus:hla, Wymioty Zaparcia, nlec.iroznosc jelita
nudnosci porazenna
Suchos$¢ w jamie ustnej
Zaburzenia zofadka Bél brzucha, Biegunka, WZMOzOne pragnienie,
i jelit dyskomfort wymioty, podraznienie bton
Alfakalcydol o e $luzowych, w tym
w jamie zaparcia, AL
. o réwniez $luzéwki zotadka,
brzusznej nudno$ci .
metaliczny posmak
w ustach
Kalcytriol Wysypka Rumien, $wiad
Zaburzenia skory Wysvoka
i tkanki podskormej Alfakalcydol J Yp Pokrzywka
Swiad
Zaburzenia Kalcytriol Opdznienie wzrostu
migs$niowo-szkieletowe o ]
i tkanki facznej Alfakalcydol Béle migsni Béle kosci
. Zakazenie drég Wielomocz, nykturia,
Kalcytriol . o
Zaburzenia nerek i drog moczowych hiperkalciuria
moczowych . o Kamica nerkowa . ..
Alfakalcydol Hiperkalciuria Pogorszenie funkcji nerek
Nefrokalcynoza
Nefrokalcynoza, zwapnienia
Kalcytriol ektopowe goraczka,
Zaburzenia ogéine wzmozone pragnienie
i stany w miejscu Zwapnienia
podania ektopowe
Alfakalcydol .
Zmeczenie
Astenia
Zwiekszone
. . . stezenie
Kalcytriol Hiperkalcemia .
L Kreatyniny we
Badania diagnostyczne Krwi
Affakalcydol Hiperkalcemia,

hiperfosfatemia
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analizy poréwnawczej. W tabeli 3 zebrano informacje
dotyczace rodzaju i czestodci wystepowania objawow
i zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
obu analogéw witaminy D [12, 19, 49]. Czestos¢ po-
szczegoblnych objawéw moze sie nieznacznie rézni¢
w zaleznosci od producenta preparatu.

Podsumowanie

Zaréwno alfakalcydol, jak i kalcytriol moga by¢ stoso-
wane zamiennie w codziennej praktyce endokrynolo-
gicznej zuwzglednieniem ich charakterystyk produktu
leczniczego oraz aktualnych rekomendacji towarzystw
naukowych. Nalezy mie¢ jednak na uwadze pewne
odmiennosci w biodostepnosci oraz sile dzialania, stad
tez konieczne wydaje sie ostrozne dostosowanie dawek
przy zmianie jednego leku na drugi.
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