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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-

Juz w XIX wieku (1877 r.) Virchow
stwierdzil istnienie zaleznoSci pomig¢dzy ner-
kami a zmianami kostnymi, a w 1933 roku
wysuni¢to hipoteze, ze przewlekta niewydol-
no$¢ nerek jest przyczyna powigkszenia przy-
tarczyc. Nerki sa waznym narzadem majacym
swoj udziat w przemianach kostnych. Upo-
S§ledzone wydalanie fosforanéw, zmniejszona
synteza aktywnej postaci witaminy D, hipokal-
cemia oraz niedostateczna odpowiedz kosci na
parathormon (PTH, parathyroid hormone) —
to tylko niektdére czynniki odpowiedzialne za
rozwdj zaburzen kostnych u oséb chorych na
przewlekta niewydolno$¢ nerek [1, 2]. Smith
i wsp. [3] juz w 1986 roku zaobserwowali wy-
stepowanie zmian w strukturze koSci u okoto
50% chorych, u ktérych filtracja ktgbuszkowa
zmniejszyta si¢ 0 50%, a Hutchison i wsp. [4]

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.
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udowodnili, ze niemal wszyscy pacjenci lecze-
ni dializami cierpiag na zaburzenia metaboli-
zmu kostnego.

Schytkowa niewydolno$¢ nerek charakte-
ryzuje si¢ obnizona synteza aktywnej postaci
witaminy D, — kalcytriolu i opornoScig nan
tkanek docelowych [5]. Ponadto, w stanie nie-
wydolnosci nerek aktywno$¢ 1-a-hydroksylazy
staje si¢ substratozalezna, czyli wyzsze stgzenie
25-hydroksycholekalcyferolu nasila swa trans-
formacje w 1,25-dihydroksycholekalcyferolu.
Z kolei niedobdr 1,25-dihydroksycholekalcy-
ferolu, a takze 25-hydroksycholekalcyferolu
niezaleznie od kalcytriolu prowadzi do rozwo-
ju takich zaburzefi metabolizmu kostnego, jak
wtorna nadczynno$¢ przytarczyc czy osteoma-
lacja [6-8]. W ostatnich latach stwierdzono, ze
zaréwno kalcytriol, jak i jego pochodne maja



Tabela 1. Wybrane aktywatory receptora dla witaminy D

| Nazwa chemiczna Nazwa miedzynarodowa Preparaty
Wymagajace aktywacji enzymatycznej
7-dehydrocholesterol Cholekalcyferol Devicap
1-hydroksycholekalcyferol Alfakalcydol Alfadiol
C28H430H Ergokalcyferol Kalcyferol
Aktywne pochodne
1a, 25-(0H)2D3 Kalcytriol Rocartrol, Calcijex
1a(OH)D2 Doksekalcyferol Hectorol
22-o0xa-1, 25-(0H)2D3 Maksakalcytol Oxarol
19-nor-1e, 25-(0H)2D3 Parykalcytol Zemplar
1a, 24-(0H)2D3 Takalcytol Cutatoderm

zastosowanie nie tylko w leczeniu zaburzeh
gospodarki wapniowo-fosforanowej, ale réw-
niez w terapii takich schorzefi, jak tuszczyca
czy nowotwory jelita grubego. Dodatkowo
leki te maja udzial w patogenezie proceséw
zwigzanych z miazdzyca czy chorobami ukta-
du sercowo naczyniowego. W tabeli 1 przed-
stawiono nazwy chemiczne, migdzynarodowe
oraz zwyczajowe znanych, aktywnych i tych wy-
magajacych aktywacji, aktywatoréw receptora
dla witaminy D. Natomiast w dalszej czgSci
ponizszego opracowania zostal przedstawiony
udziat nowszych aktywatoréw receptora dla
witaminy D w wybranych schorzeniach zwigza-
nych z przewlekla choroba nerek.

WPLYW NA STEZENIE PARATHORMONU
WAPNIA | FOSFORANOW

Wyniki randomizowanych badan Spra-
gue’a i wsp. wykazaly, ze parykacytol szybciej
powodowatl 50-procentowa redukcje stezenia
PTH w poréwnaniu z kalcytriolem. W tym
samym czasie hiperkalcemi¢ obserwowano
jedynie u 18% pacjentéw leczonych parykal-
cytolem i az u 33% leczonych kalcytriolem
(p > 0,01) [9]- W kolejnych badaniach inni au-
torzy potwierdzili silniejszy wplyw parykalcytolu
w poréwnaniu z kalcytriolem, hamujacy PTH,
przy znaczaco mniejszej czestoSci hiperkalce-
mii i hiperfosfatemii [10, 11]. Badano réwniez
dziatanie innych aktywatoréw receptora dla
witaminy D, jak dokserkalcyferol i maksakal-
cytol. Aby osiagna¢ podobne, jak przy parykal-
cytolu obnizenie stezenia PTH, nalezato uzy¢
bardzo wysokich dawek dokserkalcyferolu.
Czeé¢ autoréw obserwowata wigksza tenden-
cje do wzrostu stezenia wapnia i fosforanéw
w trakcie leczenia dokserkalcyferolem [12, 13],
podczas gdy inni raportowali podobny wplyw
obu terapii na gospodarke wapniowo-fosfora-
nowa [14]. W takcie terapii maksakalcytolem

i kalcytriolem Hayashi i wsp. nie obserwowali
réznic we wplywie na ste¢zenie PTH czy fosfo-
ranéw, jednak stezenie wapnia bylo znaczaco
wyzsze u osOb leczonych maksakalcytolem
w poczatkowym okresie terapii [15]. Warto
podkreslié, ze parykalcytol wykazuje dziatanie
obnizajace stezenie PTH réwniez w poréwna-
niu z placebo, nie wywolujac zmian w stezeniu
wapnia i fosforanéw, réznych od terapii pla-
cebo [16, 17]. Autorzy pracy z zainteresowa-
niem czekaja na wyniki badania o akronimie
IMPACT, ktére pokaza, czy terapia parykalcy-
tolem jest réwnie skuteczna jak cinakalcetem,
co znacznie poszerzylaby grupe pacjentéw le-
czonych analogami witaminy D [18].

WPLYW AKTYWATOROW RECEPTORA
DLA WITAMINY D NA OBJETOSCG PRZYTARCZYC

Najlepiej przebadana pochodna witaminy
D w tym wzgledzie jest maksakalcytol. Podawa-
ny pacjentom dializowanym w okresie 24 tygo-
dni powodowal zmniejszenie objetosci przytar-
czyc. Efekt ten dotyczyt jedynie osob, u ktérych
na poczatku terapii §rednica przytarczyc byta
mniejsza niz 11 mm [19]. W dwéch kolejnych ba-
daniach maksakalcytol byt podawany pacjentom
pod postacia iniekcji do gruczotéw przytarczyc.
W obu przypadkach poza obnizeniem st¢zenia
PTH, zmniejszeniu ulegala obj¢to$¢ nastrzyki-
wanych gruczotéw [20, 21]. Jednym z mecha-
nizm6éw odpowiedzialnych za zmniejszenie ob-
jetoSci przytarczyc jest apoptoza stymulowana
przez kalcytriol, maksakalcytol, jak rowniez inne
aktywatory receptora dla witaminy D [22, 23].

WPLYW AKTYWATOROW RECEPTORA
DLA WITAMINY D NA ROZWOJ MIAZDZYCY

Badania w tym zakresie byly prowadzone
na modelach zwierzecych. Przyktadowo, u my-
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wykazuje dziafanie
obnizajace stgzenie
PTH rowniez
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Z placebo, nie
wywotujac zmian

w stezeniu wapnia
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»»Biorac pod uwage
wyZej wymienione
korzystne efekty
aktywacji receptora
dla witaminy D,
nalezy rozwazyc
stosowanie
odpowiednich
preparatow u
pacjentow chorych na
przewlektg chorobe
nerek na kazdym
etapie choroby4«
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szy pozbawionych Apo-E w szybkim tempie do-
chodzito do rozwoju nadci$nienia i miazdzycy.
Zastosowane leczenie parykalcytolem dziatato
stabilizujaco na blaszke miazdzycowa oraz po-
wodowalo zmniejszenie ciSnienia tetniczego,
podobnie jak przy zastosowaniu enalaprilu
oraz terapii taczonej [24]. Zgodnie z nowymi
pogladami na patogenez¢ miazdzycy, biora
wniej udziat aktywowane limfocyty za posrednic-
twem produkowanych cytokin, migedzy innymi
interferonu y oraz interleukin 1 i 6. Aktywatory
receptora dla witaminy D zmniejszaja aktywacje
limfocytéw Th1, blokuja produkcje interferonu
y oraz interleukin 1 i 6, przez co nie dochodzi do
aktywacji makrofagéw i w ten sposéb stabilizu-
ja blaszke miazdzycowa [25]. Rozwazania te sg
oparte na badaniach doSwiadczalnych, jednak
wynikaja one z obserwacji klinicznych. Dotycza
one konsekwencji miazdzycy w postaci choréb
uktadu sercowo-naczyniowego.

WPLYW AKTYWATOROW RECEPTORA
DLA WITAMINY D NA UKLAD SERCOWO
NACZYNIOWY

Sugestie dotyczace korzystnego wply-
wu aktywatoréw receptora dla witaminy D na
uklad sercowo-naczyniowy maja swoj poczatek
w retrospektywnych badaniach obserwacyjnych
[2, 26]. W chwili obecnej trwa duze badanie
o akronimie PRIMO, w ktérym badany jest
wplyw parykalcytolu w poréwnaniu z placebo
na Smiertelno$¢ sercowo-naczyniowa, prze-
rost lewej komory oraz jej funkcje u pacjentéw
z przewlekla choroba nerek w stadium 3 i 4. Na
te wyniki trzeba jeszcze poczekad, positkujac sie
korzystnym wplywem aktywatoréw receptora
dla witaminy D na uktad sercowo-naczyniowy,
uzyskanym w badaniach do$wiadczalnych. Wy-
kazano w nich, ze w trakcie leczenia parykalcy-
tolem lub kalcytriolem zwierzat z do§wiadczalng
niewydolnoscia nerek dochodzi do zmniejszenia
przerostu lewej komory, poprawy funkcji skur-
czowej oraz obnizenia ciSnienia skurczowego
[27]. Z drugiej strony u myszy pozbawionych
receptora dla witaminy D w szybkim tempie do-
chodzi do rozwoju nadci$nienia oraz przerostu
lewej komory migénia sercowego [28].

DZIALANIE NEFROPROTEKCYJNE
AKTYWATOROW RECEPTORA DLA WITAMINY D

Dziatanie ochronne na nerki lekéw z tej
grupy mozna oceniaé w rozny sposéb. Po pierw-
sze, jako zmniejszenie biatkomoczu. W 2005
roku Agarwal i wsp. wykazali korzystny wplyw
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leczenia parykalcytolem na wielko$¢ biatkomo-
czu u pacjentéw w stadium 3.—4. przewleklej
choroby nerek [1]. W ubieglym roku opubli-
kowano wyniki wielooSrodkowego randomizo-
wanego badania, w ktérym leczenie parykal-
cytolem korzystnie wplywalo na albuminuri¢
u chorych obciazonych cukrzyca typu 2 [29]. Po
drugie, wplyw na uklad renina—angiotensyna—
aldosteron. Parykalcytol w badaniach do$wiad-
czalnych wykazuje witaSciwosci hamujace ten
uklad, a to jak wiadomo prowadzi do zmniej-
szenia hiperfiltracji oraz spowalnia progresj¢
przewlektych nefropatii [27, 30]. Po trzecie, jak
wykazano na modelu zwierzecym, parykalcytol
oraz dokserkalcyferol zmniejszaja widknienie
zachodzace w §rddmiazszu poprzez hamowa-
nie naptywu limfocytéw, zmniejszenie aktywacji
makrofagdw oraz ekspresj¢ cytokin profibro-
tycznych [31, 32].

Tak szeroki wplyw na rézne procesy pato-
logiczne zachodzace u 0séb z przewlekta cho-
roba nerek powinien by¢ zauwazalny przy ana-
lizie SmiertelnoSci oraz czgstoSci hospitalizacji.

WPLYW AKTYWATOROW RECEPTORA
DLA WITAMINY D NA SMIERTELNOSG
ORAZ CZESTOSG HOSPITALIZACJI

W 2004 roku opublikowano badanie re-
trospektywne, ktoére dotyczylo ponad 11 000
pacjentéw hemodializowanych. Poréwnywano
dziatanie parykalcytolu i kalcytriolu. Okaza-
lo sig, ze pacjenci, ktérzy przyjeli co najmniej
10 dawek leku byli rzadziej hospitalizowani,
a hospitalizacje byly krdtsze w poréwnaniu
z pacjentami przyjmujacymi kalcytriol [33]. Ko-
lejne badania obserwacyjne, prospektywne oraz
przekrojowe pokazaly korzystniejszy wplyw pa-
rykalcytolu i dokserkalcyferolu na Smiertelno§¢
pacjentéw dializowanych w poréwnaniu z kal-
cytriolem [34, 35]. Podkre§li¢ warto, Ze jedno
z nich objeto ponad 7 tysigcy chorych, a kolejne
50 tysigcy. W 2009 roku ukazato si¢ podsumo-
wanie prac obserwacyjnych dotyczacych wply-
wu aktywatoréw receptora dla witaminy D na
Smiertelno$¢. Autorzy stwierdzili, ze przy braku
randomizowanych badaf klinicznych, nalezy
uznac wyniki badaf obserwacyjnych za rzetelne
i dobrze udokumentowane [36].

Biorac pod uwage wyzej wymienione ko-
rzystne efekty aktywacji receptora dla witaminy
D, nalezy rozwazy¢ stosowanie odpowiednich
preparatéw u pacjentéw chorych na przewle-
kia chorobe nerek na kazdym etapie choroby.
W Polsce dostepne sg obecnie 3 preparaty ak-
tywnych metabolitéw witaminy D — alfakacydol
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A. Alfakalcydol

B. Kalcytriol

C. Parykalcytol

Rycina 1. Aktywatory receptora dla witaminy D stosowane u chorych na przewlektg chorobeg nerek dostepne w Polsce

(Alfadiol), kalcytriol (Rocartrol) oraz parykal-
cytol (Zemplar). Ich wzory strukturalne przed-
stawiono na rycinie 1. Dwa pierwsze wystepuja
w postaci doustnej, rejestracja dozylnego kalcy-
triolu w Polsce wygasta, parykalcytol natomiast
wystepuje jedynie w postaci parenteralne;.
U pacjentéw chorych na przewlekla chorobe
nerek w stadium 3.—4. wskazane jest podawanie
preparatéw doustnych, z ktérych alfakacydol
skutecznie konkuruje ceng z kalcytriolem. W ta-
beli 2 zestawiono efekty dziatania aktywatorow
receptora dla witaminy D, aktywujacych jej re-
ceptor. Zahamowanie wplywu na ich klasyczne
cele dzialania prowadza do ztaman i zwigkszaja
$Smiertelno$¢. Natomiast zaburzenia ich wplywu
na cele nieklasyczne moga prowadzié¢, w spo-
sOb bezposredni, do zwigkszenia chorobowosci
i SmiertelnoSci u pacjentéw chorych na prze-
wlekla chorobe nerek [37]. Zachecajace infor-
macje o korzystnym wplywie parykalcytolu na
wiele patologii powoduja, Ze staje si¢ on cickawa
alternatywa w leczeniu pacjentéw dializowanych.
Niewatpliwie jest to znacznie kosztowniejsza te-
rapia w poréwnaniu z dotychczas stosowanymi.
Analizujac jednak powyzsze rozwazania, nie spo-
s6b nie zauwazy¢, ze parykalcytol jest obecnie
jedynym aktywatorem receptora dla witaminy

Tabela 2. Efekty dziatania substanciji aktywujacych recep-
tor witaminy D

Klasyczny cel dziatania — efekt endokrynny
Jelita

Przytarczyce

Kosci

Nieklasyczne cele dziatania — efekt parakrynny/
/autokrynny

Uktad sercowo-naczyniowy

Nerki

Uktad renina—angiotensyna—aldosteron

System immunologiczny

D wykazujacym korzystne dzialania w réznych
patologiach towarzyszacych przewleklej choro-
bie nerek. Dlatego, do czasu rejestracji innych
lekéw, jak doksercalcyferol czy maksacalcytol,
pozostaje jedynym o udowodnionym korzystnym
wplywie na powiklania sercowo-naczyniowe,
zmniejszenie $§miertelnosci oraz czgstosci hospi-
talizacji pacjentéw dializowanych.

Liczba doniesien na temat parykalcytolu
oraz prezentacja wstepnych wynikéw rando-
mizowanych badafi wieloo§rodkowych skta-
niaja do poswiecenia temu lekowi osobnego
opracowania.
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wykazujgcym
korzystne dziatania
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STRESZCZENIE

Preparaty witaminy D sg znane i stosowane w lecze-
niu zaburzen kostnych oraz gospodarki wapniowo
fosforanowej od poczatku XX wieku. W ostatnich
latach wiele uwagi poswigcono nowo syntety-
zowanym aktywnym postaciom tej witaminy.
Poprzez aktywacje receptora dla witaminy D, poza
regulacjg wchtaniania i wydalania wapnia i fosfo-
ru, wykazujg one wiele dziafan mogacych miec
korzystne efekty w grupie pacjentow z przewle-
kita chorobg nerek. W ponizszym opracowaniu
przedstawiono wyniki badan klinicznych i ekspe-
rymentalnych wskazujacych na korzysci ze sto-
sowania niektorych aktywatorow receptora dla

witaminy D w takich schorzeniach, jak wtdrna nad-
czynnosSC przytarczyc czy powiktania sercowo-na-
czyniowe. Dodatkowo obserwowano ich dziatanie
nefroprotekcyjne, pozytywny wplyw na czestosé
hospitalizacji, a nawet zmniejszenie Smiertelnosci
W grupie pacjentow dializowanych. Aktywatory re-
ceptora dla witaminy D stanowig nieodzowng for-
me terapii u pacjentow z przewlekig chorobg nerek,
niemniej w zaleznosci od stopnia jej zaawansowania
i uwarunkowan ekonomicznych nalezy dobra¢ odpo-
wiedni preparat, a takze odpowiednig dawke leku.
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Stowa kluczowe: aktywatory receptora dla
witaminy D, zaburzenia gospodarki wapniowo-
-fosforanowej, przewlekta choroba nerek
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