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Witamina D — komu, jaka i dlaczego?
Vitamin D — which, whom and why?

ABSTRACT

Vitamin D derivatives are known and used in the 
treatment of bone diseases and calcium phosphate 
balance disturbances since the beginning of twen-
ties of the last century. Recently newly synthesized 
derivatives of this vitamin appeared and aroused  
a lot of interest. Apart from the regulation of calcium 
phosphate balance, by activation of vitamine D re-
ceptor, they show series of potentially positive action 
for patients with chronic kidney disease. Below are 
shown clinical and experimental studies resulting in 
positive action in such as pathologies like second-

ary hyperparathyroidism or cardiovascular distur-
bances. Additionally nephroprotective effects were 
observed as well as reduction of hospitalization rate 
and even mortality among dialysed patients. Vitamin 
D derivatives are necessary in the modern treatment 
of patients with chronic kidney diseases, neverthe-
less the right derivative and the right dose should be 
applied according to the stage of the disease and the 
economical circumstances. 

Forum Nefrologiczne 2011, vol. 4, no 4, 356–361

Key words: VDR activators, paricalcitol,  
calcium-phosphate metabolism disorders,  
chronic kidney disease

Adres do korespondencji:
prof. dr hab. n. med. Bolesław Rutkowski

Katedra i Klinika Nefrologii,  
Transplantologii i Chorób Wewnętrznych, 

GUMed
ul. Dębinki 7, 80–211 Gdańsk

tel.: (58) 349 25 05
faks: (58) 346 11 86

e-mail: bolo@gumed.edu.pl

Już w XIX wieku (1877 r.) Virchow 
stwierdził istnienie zależności pomiędzy ner-
kami a zmianami kostnymi, a w 1933 roku 
wysunięto hipotezę, że przewlekła niewydol-
ność nerek jest przyczyną powiększenia przy-
tarczyc. Nerki są ważnym narządem mającym 
swój udział w przemianach kostnych. Upo-
śledzone wydalanie fosforanów, zmniejszona 
synteza aktywnej postaci witaminy D, hipokal-
cemia oraz niedostateczna odpowiedź kości na 
parathormon (PTH, parathyroid hormone) — 
to tylko niektóre czynniki odpowiedzialne za 
rozwój zaburzeń kostnych u osób chorych na 
przewlekłą niewydolność nerek [1, 2]. Smith 
i wsp. [3] już w 1986 roku zaobserwowali wy-
stępowanie zmian w strukturze kości u około 
50% chorych, u których filtracja kłębuszkowa 
zmniejszyła się o 50%, a Hutchison i wsp. [4] 

udowodnili, że niemal wszyscy pacjenci lecze-
ni dializami cierpią na zaburzenia metaboli-
zmu kostnego.

Schyłkowa niewydolność nerek charakte-
ryzuje się obniżoną syntezą aktywnej postaci 
witaminy D3 — kalcytriolu i opornością nań 
tkanek docelowych [5]. Ponadto, w stanie nie-
wydolności nerek aktywność 1-a-hydroksylazy 
staje się substratozależna, czyli wyższe stężenie 
25-hydroksycholekalcyferolu nasila swą trans-
formację w 1,25-dihydroksycholekalcyferolu. 
Z kolei niedobór 1,25-dihydroksycholekalcy-
ferolu, a także 25-hydroksycholekalcyferolu 
niezależnie od kalcytriolu prowadzi do rozwo-
ju takich zaburzeń metabolizmu kostnego, jak 
wtórna nadczynność przytarczyc czy osteoma-
lacja [6–8]. W ostatnich latach stwierdzono, że 
zarówno kalcytriol, jak i jego pochodne mają 
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zastosowanie nie tylko w leczeniu zaburzeń 
gospodarki wapniowo-fosforanowej, ale rów-
nież w terapii takich schorzeń, jak łuszczyca 
czy nowotwory jelita grubego. Dodatkowo 
leki te mają udział w patogenezie procesów 
związanych z miażdżycą czy chorobami ukła-
du sercowo naczyniowego. W tabeli 1 przed-
stawiono nazwy chemiczne, międzynarodowe 
oraz zwyczajowe znanych, aktywnych i tych wy-
magających aktywacji, aktywatorów receptora 
dla witaminy D. Natomiast w dalszej części 
poniższego opracowania został przedstawiony 
udział nowszych aktywatorów receptora dla 
witaminy D w wybranych schorzeniach związa-
nych z przewlekłą chorobą nerek.

wpŁYw Na STĘŻENIE paraTHorMoNU  
wapNIa I FoSForaNÓw

Wyniki randomizowanych badań Spra-
gue’a i wsp. wykazały, że parykacytol szybciej 
powodował 50-procentową redukcję stężenia 
PTH w porównaniu z kalcytriolem. W tym 
samym czasie hiperkalcemię obserwowano 
jedynie u 18% pacjentów leczonych parykal-
cytolem i aż u 33% leczonych kalcytriolem  
(p > 0,01) [9]. W kolejnych badaniach inni au-
torzy potwierdzili silniejszy wpływ parykalcytolu 
w porównaniu z kalcytriolem, hamujący PTH, 
przy znacząco mniejszej częstości hiperkalce-
mii i hiperfosfatemii [10, 11]. Badano również 
działanie innych aktywatorów receptora dla 
witaminy D, jak dokserkalcyferol i maksakal-
cytol. Aby osiągnąć podobne, jak przy parykal-
cytolu obniżenie stężenia PTH, należało użyć 
bardzo wysokich dawek dokserkalcyferolu. 
Część autorów obserwowała większą tenden-
cję do wzrostu stężenia wapnia i fosforanów  
w trakcie leczenia dokserkalcyferolem [12, 13], 
podczas gdy inni raportowali podobny wpływ 
obu terapii na gospodarkę wapniowo-fosfora-
nową [14]. W takcie terapii maksakalcytolem 

i kalcytriolem Hayashi i wsp. nie obserwowali 
różnic we wpływie na stężenie PTH czy fosfo-
ranów, jednak stężenie wapnia było znacząco 
wyższe u osób leczonych maksakalcytolem 
w początkowym okresie terapii [15]. Warto 
podkreślić, że parykalcytol wykazuje działanie 
obniżające stężenie PTH również w porówna-
niu z placebo, nie wywołując zmian w stężeniu 
wapnia i fosforanów, różnych od terapii pla-
cebo [16, 17]. Autorzy pracy z zainteresowa-
niem czekają na wyniki badania o akronimie 
IMPACT, które pokażą, czy terapia parykalcy-
tolem jest równie skuteczna jak cinakalcetem, 
co znacznie poszerzyłaby grupę pacjentów le-
czonych analogami witaminy D [18].

wpŁYw akTYwaTorÓw rEcEpTora  
dla wITaMINY d Na oBJĘToŚĆ prZYTarcZYc

Najlepiej przebadaną pochodną witaminy 
D w tym względzie jest maksakalcytol. Podawa-
ny pacjentom dializowanym w okresie 24 tygo-
dni powodował zmniejszenie objętości przytar-
czyc. Efekt ten dotyczył jedynie osób, u których 
na początku terapii średnica przytarczyc była 
mniejsza niż 11 mm [19]. W dwóch kolejnych ba-
daniach maksakalcytol był podawany pacjentom 
pod postacią iniekcji do gruczołów przytarczyc. 
W obu przypadkach poza obniżeniem stężenia 
PTH, zmniejszeniu ulegała objętość nastrzyki-
wanych gruczołów [20, 21]. Jednym z mecha-
nizmów odpowiedzialnych za zmniejszenie ob-
jętości przytarczyc jest apoptoza stymulowana 
przez kalcytriol, maksakalcytol, jak również inne 
aktywatory receptora dla witaminy D [22, 23].

wpŁYw akTYwaTorÓw rEcEpTora  
dla wITaMINY d Na roZwÓJ MIaŻdŻYcY

Badania w tym zakresie były prowadzone 
na modelach zwierzęcych. Przykładowo, u my-

Tabela 1. Wybrane aktywatory receptora dla witaminy D

Nazwa chemiczna Nazwa międzynarodowa Preparaty

Wymagające aktywacji enzymatycznej

7-dehydrocholesterol 
1-hydroksycholekalcyferol 
C 28 H 43 OH

Cholekalcyferol 
Alfakalcydol 
Ergokalcyferol

Devicap 
Alfadiol 
Kalcyferol

Aktywne pochodne
1a, 25-(OH)2D3 
1a(OH)D2 
22-oxa-1, 25-(OH)2D3 
19-nor-1a, 25-(OH)2D3 
1a, 24-(OH)2D3

Kalcytriol 
Doksekalcyferol 
Maksakalcytol 
Parykalcytol 
Takalcytol

Rocartrol, Calcijex 
Hectorol 
Oxarol 
Zemplar 
Cutatoderm

vvParykalcytol 
wykazuje działanie 
obniżające stężenie 
PTH również 
w porównaniu 
z placebo, nie 
wywołując zmian  
w stężeniu wapnia  
i fosforanów, różnych 
od terapii placebocc
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szy pozbawionych Apo-E w szybkim tempie do-
chodziło do rozwoju nadciśnienia i miażdżycy. 
Zastosowane leczenie parykalcytolem działało 
stabilizująco na blaszkę miażdżycową oraz po-
wodowało zmniejszenie ciśnienia tętniczego, 
podobnie jak przy zastosowaniu enalaprilu 
oraz terapii łączonej [24]. Zgodnie z nowymi 
poglądami na patogenezę miażdżycy, biorą  
w niej udział aktywowane limfocyty za pośrednic-
twem produkowanych cytokin, między innymi 
interferonu g oraz interleukin 1 i 6. Aktywatory 
receptora dla witaminy D zmniejszają aktywację 
limfocytów Th1, blokują produkcję interferonu 
g oraz interleukin 1 i 6, przez co nie dochodzi do 
aktywacji makrofagów i w ten sposób stabilizu-
ją blaszkę miażdżycową [25]. Rozważania te są 
oparte na badaniach doświadczalnych, jednak 
wynikają one z obserwacji klinicznych. Dotyczą 
one konsekwencji miażdżycy w postaci chorób 
układu sercowo-naczyniowego.

wpŁYw akTYwaTorÓw rEcEpTora  
dla wITaMINY d Na UkŁad SErcowo 
NacZYNIowY

Sugestie dotyczące korzystnego wpły-
wu aktywatorów receptora dla witaminy D na 
układ sercowo-naczyniowy mają swój początek 
w retrospektywnych badaniach obserwacyjnych 
[2, 26]. W chwili obecnej trwa duże badanie  
o akronimie PRIMO, w którym badany jest 
wpływ parykalcytolu w porównaniu z placebo 
na śmiertelność sercowo-naczyniową, prze-
rost lewej komory oraz jej funkcje u pacjentów  
z przewlekłą chorobą nerek w stadium 3 i 4. Na 
te wyniki trzeba jeszcze poczekać, posiłkując się 
korzystnym wpływem aktywatorów receptora 
dla witaminy D na układ sercowo-naczyniowy, 
uzyskanym w badaniach doświadczalnych. Wy-
kazano w nich, że w trakcie leczenia parykalcy-
tolem lub kalcytriolem zwierząt z doświadczalną 
niewydolnością nerek dochodzi do zmniejszenia 
przerostu lewej komory, poprawy funkcji skur-
czowej oraz obniżenia ciśnienia skurczowego 
[27]. Z drugiej strony u myszy pozbawionych 
receptora dla witaminy D w szybkim tempie do-
chodzi do rozwoju nadciśnienia oraz przerostu 
lewej komory mięśnia sercowego [28].

dZIaŁaNIE NEFroproTEkcYJNE  
akTYwaTorÓw rEcEpTora dla wITaMINY d

Działanie ochronne na nerki leków z tej 
grupy można oceniać w różny sposób. Po pierw-
sze, jako zmniejszenie białkomoczu. W 2005 
roku Agarwal i wsp. wykazali korzystny wpływ 

leczenia parykalcytolem na wielkość białkomo-
czu u pacjentów w stadium 3.–4. przewlekłej 
choroby nerek [1]. W ubiegłym roku opubli-
kowano wyniki wieloośrodkowego randomizo-
wanego badania, w którym leczenie parykal-
cytolem korzystnie wpływało na albuminurię  
u chorych obciążonych cukrzycą typu 2 [29]. Po 
drugie, wpływ na układ renina–angiotensyna–
aldosteron. Parykalcytol w badaniach doświad-
czalnych wykazuje właściwości hamujące ten 
układ, a to jak wiadomo prowadzi do zmniej-
szenia hiperfiltracji oraz spowalnia progresję 
przewlekłych nefropatii [27, 30]. Po trzecie, jak 
wykazano na modelu zwierzęcym, parykalcytol 
oraz dokserkalcyferol zmniejszają włóknienie 
zachodzące w śródmiąższu poprzez hamowa-
nie napływu limfocytów, zmniejszenie aktywacji 
makrofagów oraz ekspresję cytokin profibro-
tycznych [31, 32]. 

Tak szeroki wpływ na różne procesy pato-
logiczne zachodzące u osób z przewlekłą cho-
robą nerek powinien być zauważalny przy ana-
lizie śmiertelności oraz częstości hospitalizacji.

wpŁYw akTYwaTorÓw rEcEpTora  
dla wITaMINY d Na ŚMIErTElNoŚĆ  
oraZ cZĘSToŚĆ HoSpITalIZacJI

W 2004 roku opublikowano badanie re-
trospektywne, które dotyczyło ponad 11 000 
pacjentów hemodializowanych. Porównywano 
działanie parykalcytolu i kalcytriolu. Okaza-
ło się, że pacjenci, którzy przyjęli co najmniej 
10 dawek leku byli rzadziej hospitalizowani,  
a hospitalizacje były krótsze w porównaniu  
z pacjentami przyjmującymi kalcytriol [33]. Ko-
lejne badania obserwacyjne, prospektywne oraz 
przekrojowe pokazały korzystniejszy wpływ pa-
rykalcytolu i dokserkalcyferolu na śmiertelność 
pacjentów dializowanych w porównaniu z kal-
cytriolem [34, 35]. Podkreślić warto, że jedno  
z nich objęło ponad 7 tysięcy chorych, a kolejne 
50 tysięcy. W 2009 roku ukazało się podsumo-
wanie prac obserwacyjnych dotyczących wpły-
wu aktywatorów receptora dla witaminy D na 
śmiertelność. Autorzy stwierdzili, że przy braku 
randomizowanych badań klinicznych, należy 
uznać wyniki badań obserwacyjnych za rzetelne 
i dobrze udokumentowane [36]. 

Biorąc pod uwagę wyżej wymienione ko-
rzystne efekty aktywacji receptora dla witaminy 
D, należy rozważyć stosowanie odpowiednich 
preparatów u pacjentów chorych na przewle-
kłą chorobę nerek na każdym etapie choroby.  
W Polsce dostępne są obecnie 3 preparaty ak-
tywnych metabolitów witaminy D — alfakacydol 

vvBiorąc pod uwagę 
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aktywacji receptora 
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należy rozważyć 
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odpowiednich 
preparatów u 
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(Alfadiol), kalcytriol (Rocartrol) oraz parykal-
cytol (Zemplar). Ich wzory strukturalne przed-
stawiono na rycinie 1. Dwa pierwsze występują 
w postaci doustnej, rejestracja dożylnego kalcy-
triolu w Polsce wygasła, parykalcytol natomiast 
występuje jedynie w postaci parenteralnej.  
U pacjentów chorych na przewlekłą chorobę 
nerek w stadium 3.–4. wskazane jest podawanie 
preparatów doustnych, z których alfakacydol 
skutecznie konkuruje ceną z kalcytriolem. W ta-
beli 2 zestawiono efekty działania aktywatorów 
receptora dla witaminy D, aktywujących jej re-
ceptor. Zahamowanie wpływu na ich klasyczne 
cele działania prowadzą do złamań i zwiększają 
śmiertelność. Natomiast zaburzenia ich wpływu 
na cele nieklasyczne mogą prowadzić, w spo-
sób bezpośredni, do zwiększenia chorobowości  
i śmiertelności u pacjentów chorych na prze-
wlekłą chorobę nerek [37]. Zachęcające infor-
macje o korzystnym wpływie parykalcytolu na 
wiele patologii powodują, że staje się on ciekawą 
alternatywą w leczeniu pacjentów dializowanych. 
Niewątpliwie jest to znacznie kosztowniejsza te-
rapia w porównaniu z dotychczas stosowanymi. 
Analizując jednak powyższe rozważania, nie spo-
sób nie zauważyć, że parykalcytol jest obecnie 
jedynym aktywatorem receptora dla witaminy 

D wykazującym korzystne działania w różnych 
patologiach towarzyszących przewlekłej choro-
bie nerek. Dlatego, do czasu rejestracji innych 
leków, jak doksercalcyferol czy maksacalcytol, 
pozostaje jedynym o udowodnionym korzystnym 
wpływie na powikłania sercowo-naczyniowe, 
zmniejszenie śmiertelności oraz częstości hospi-
talizacji pacjentów dializowanych.

Liczba doniesień na temat parykalcytolu 
oraz prezentacja wstępnych wyników rando-
mizowanych badań wieloośrodkowych skła-
niają do poświęcenia temu lekowi osobnego 
opracowania.

Rycina 1. Aktywatory receptora dla witaminy D stosowane u chorych na przewlekłą chorobę nerek dostępne w Polsce

Tabela 2. Efekty działania substancji aktywujących recep-
tor witaminy D

Klasyczny cel działania — efekt endokrynny 
Jelita
Przytarczyce
Kości

Nieklasyczne cele działania — efekt parakrynny/ 
/autokrynny
Układ sercowo-naczyniowy
Nerki
Układ renina–angiotensyna–aldosteron
System immunologiczny

vvParykalcytol  
jest obecnie jedynym 
aktywatorem receptora 
dla witaminy D 
wykazującym 
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nerekcc
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STReSzCzeNie

Preparaty witaminy D są znane i stosowane w lecze-
niu zaburzeń kostnych oraz gospodarki wapniowo 
fosforanowej od początku XX wieku. W ostatnich  
latach wiele uwagi poświęcono nowo syntety-
zowanym aktywnym postaciom tej witaminy. 
Poprzez aktywacje receptora dla witaminy D, poza 
regulacją wchłaniania i wydalania wapnia i fosfo-
ru, wykazują one wiele działań mogących mieć 
korzystne efekty w grupie pacjentów z przewle-
kłą chorobą nerek. W poniższym opracowaniu 
przedstawiono wyniki badań klinicznych i ekspe- 
rymentalnych wskazujących na korzyści ze sto-
sowania niektórych aktywatorów receptora dla 

witaminy D w takich schorzeniach, jak wtórna nad-
czynność przytarczyc czy powikłania sercowo-na-
czyniowe. Dodatkowo obserwowano ich działanie 
nefroprotekcyjne, pozytywny wpływ na częstość 
hospitalizacji, a nawet zmniejszenie śmiertelności 
w grupie pacjentów dializowanych. Aktywatory re-
ceptora dla witaminy D stanowią nieodzowną for-
mę terapii u pacjentów z przewlekłą chorobą nerek, 
niemniej w zależności od stopnia jej zaawansowania  
i uwarunkowań ekonomicznych należy dobrać odpo-
wiedni preparat, a także odpowiednią dawkę leku.

Forum Nefrologiczne 2011, tom 4, nr 4, 356–361

Słowa kluczowe: aktywatory receptora dla  
witaminy D, zaburzenia gospodarki wapniowo-
-fosforanowej, przewlekła choroba nerek
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