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Witamina D — kardio- i nefroprotekcja
Vitamin D — cardio- and nephroprotection

ABSTRACT

Chronic kidney disease is almost reach the level of
epidemy, therefore employment of all possible ther-
apeutic nephroprotective measures may slow pro-
gression and delayed the need of renal replacement
therapy. At present vitamin D is more often seen in
the armamentarium of nephroprotection. Studied
in hemodialyzed patients suggested a beneficial
role of vitamin D on the cardiovascular system.
Experimental data supported the nephroprotective
properties of vitamin D. Potential nephroprotective
action of vitamin D is mediated by an inhibition of
renin-angiotensin-aldosteron system, diminished

WSTEP

Przewlekta choroba nerek (chronic kidney
disease) jest coraz bardziej rozpowszechniona.
W ostatnim czasie na §wiecie stala si¢ ona pro-
blemem instytucji zajmujacych si¢ zdrowiem
publicznym. W krajach rozwinietych obser-
wuje si¢ staly wzrost zapadalnoSci i chorobo-
wosci na przewlekla chorobe nerek. Czestos¢
wystepowania schytkowej niewydolnoSci nerek
wyniosta w 2009 roku w Stanach Zjednoczo-
nych 1738 os6b na milion mieszkancéw, czyli
wzrosta o 2,1% w stosunku do 2008 roku [1].
Jest to stabilny wzrost od 2002 roku. Czgstos¢
wystepowania nowych przypadkéw schytkowej
niewydolnosci nerek jest wzglednie stabilna od
poczatku XXI wieku i wzrosta do 355 na mi-
lion mieszkaficow w 2009 roku (wzrost o 1,1%

activation of nuclear factor B (NF- «B) and inflam-
mation, inhibition of Wnt/8 catenin system and
direct effect on expression of some slit diaphram
proteins. Despite growing evidence of nephro-and
cardioprotective effects of vitamin D, many ques-
tion remains unanswered. Vitamin D seems to be
promising nephroprotection, however, we should
remember that is not an aspirin and its use should
be based on randomized controlled trials with hard
outcomes.
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w stosunku do roku poprzedniego). Linij-
ny wzrost obserwuje si¢ w grupie wickowej
45-64 lat, podczas gdy zdecydowanie wolniej
wzrasta liczba oséb dializowanych po 65. roku
zycia [1]. Przyczyny wzrostu liczby pacjen-
téw ze schytkowa niewydolnoscia nerek nale-
zy upatrywa¢ w zmianach demograficznych,
epidemii cukrzycy typu 2 i, co najwazniejsze,
w zbyt p6Znym rozpoznaniu wczesnych stadiow
przewlektej choroby nerek oraz jej czynnikéw
ryzyka. Gléwna przyczyna zgonu wsrdd catej
populacji pacjentéw z przewlekla choroba ne-
rek sa choroby ukladu sercowo-naczyniowego
oraz infekcje [1, 2]. Jest to zwigzane z tym, ze
pacjenci ci sa narazeni zaréwno na tradycyjne
czynniki ryzyka rozwoju miazdzycy, zidenty-
fikowane w populacji generalnej, takie jak:
wiek, nadci$nienie tg¢tnicze, hiperlipidemia,
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cukrzyca, brak aktywnosci fizycznej, hipofibry-
noliza, oraz czynniki wprost zwiagzane z choro-
ba podstawowa oraz terapia nerkozastepcza,
tj. biatkomocz, retencja ptynu zewnatrzkomor-
kowego, niedokrwistos¢, hiperhomocysteinemia,
zaburzenia uktadu hemostazy [3, 4]. Natomiast
frustrujacy jest fakt, iz obecnos¢ tradycyjnych
czynnikéw ryzyka wyjasnia tylko polowe przy-
padkéw zgonéw w tej populacji chorych [5].
Ostatnio badacze zintensyfikowali wysitki nad
poznaniem innych nietradycyjnych czynnikéw
ryzyka, takich jak witamina D [6].

Zwiazek miedzy niewydolnoScia nerek
a chorobami uktadu krazenia opisano juz oko-
o 40 lat temu [7]. Zaobserwowano wdowczas,
ze mocznica bardzo przyspiesza postgp zmian
miazdzycowych. W przeprowadzonych bada-
niach wykazano, ze 25-letni chory przewlekle
dializowany jest obarczony takim samym ryzy-
kiem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
jak 80-latek z prawidtowa czynnoScia nerek.
Jednak ryzyko choréb serca i $miertelno$¢ ser-
cowo-naczyniowa zwigkszaja si¢ nie tylko przy
zaawansowanej niewydolnosci nerek, ale juz
nawet przy niewielkim uposledzeniu funkcji
tego narzadu [8]. Obecnie wiadomo, ze upo-
§ledzona funkcja nerek, tj GFR (przesaczanie
klebuszkowe) ponizej 60 ml/min, stanowi réw-
noznaczny z cukrzyca czynnik ryzyka powiktan
sercowo-naczyniowych, a mechanizmy patolo-
giczne lezace u podstawy uszkodzenia nerek
i ukladu sercowo-naczyniowego sa wspolne,
z czego wynikaja istotne implikacje kliniczne.
Obrazuja to picknie stowa prof. de Zeeuw ,,we
should treat the kidney to protect the heart”
czy prof. Ritza ,heart and kidney: fatal twins?”.
Jest to o tyle istotne, iz w przypadku przewle-
klej choroby nerek zastosowanie wszystkich
elementéw postgpowania nefroprotekcyjnego
moze odsuna¢ koniecznos$¢ leczenia nerkoza-
stepczego o wiele lat, co spowoduje, ze koszt
roczny takiego leczenia bedzie istotnie nizszy
niz leczenia nerkozastepczego. Obecnie w ar-
mamentarium nefroprotekcji i kardioprotekcji
coraz czesciej pojawia si¢ witamina D [9].

WPLYW POCHODNYCH WITAMINY D
NA UKLAD SERCOWO-NAGZYNIOWY

Wyniki retrospektywnych badaf obserwa-
cyjnych u chorych hemodializowanych suge-
ruja, iz leczenie pochodnymi witaminy D ma
korzystny wplyw na uktad sercowo-naczyniowy
[10, 11], podczas gdy z drugiej strony inni su-
geruja, iz nadmiar witaminy D przyczynia si¢
do wzrostu ryzyka hiperkalcemii i kalcyfikacji
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naczyfl, a tym samym do zmniejszenia przezy-
walnosci i wzrostu chorobowosci [12, 13]. Prze-
rost lewej komory migs$nia sercowego jest cze-
stym powiktaniem przewlektej choroby nerek
i niezaleznym czynnikiem ryzyka SmiertelnoSci
[14]. Ponadto $miertelno$¢ w grupie chorych
z niewydolnoScia serca byta niezaleznie zwia-
zana z niedoborem witaminy D [15].

Jest takze coraz wigecej dowodow Swiad-
czacych, iz homeostaza witaminy D moze od-
grywac istotna rol¢ w funkcji uktadu sercowo-
-naczyniowego, za$ zaburzenia tej homeostazy
moga réwniez prowadzi¢ do rozwoju nadcis-
nienia tetniczego. W badaniach ekspery-
mentalnych wykazano, iz myszy pozbawione
receptora dla witaminy D mialy istotnie wiek-
sza ekspresjc mRNA dla reniny [16]. Kiedy
natomiast te myszy poddano jednostronne-
mu zamkni¢ciu moczowodu, zaobserwowano
istotnie bardziej zaawansowane uszkodzenie
nerki i zmiany widkniste [17]. Dodatkowo po-
danie receptora dla angiotensyny powodowato
zmniejszenie uszkodzenia nerki, co Swiadczy-
loby, iz brak receptora VDR przyczynia si¢ do
wzrostu wewnatrznerkowej aktywnosci uktadu
RAA i zaporowego uszkodzenia nerki. U my-
szy z otyloscig indukowang dieta leczenie do-
kserkalcyferolem powodowalo zmniejszenie
wewnatrznerkowej ekspresji reniny i recepto-
row dla angiotensyny II z jednoczesnym spad-
kiem biatkomoczu, zmniejszeniem uszkodze-
nia podocytéw, ekspansji mezangium i stanu
zapalnego [18]. Prawie identyczne wlasnosci
nefroprotekcyjne witaminy D wykazano na
mysim modelu cukrzycy typu 1 (indukowane;j
strepozotocyna) i cukrzycy typu 2 (db/db lub
KK-A¥/Ta). Podawanie kalcytriolu lub pary-
kalcytolu zmniejszato aktywno$¢ ukladu re-
nina—angiotensyna—aldosteron (RAA), biat-
komocz i zatem uszkodzenie nerek. Efekty
dziatania byly podobne, jak przy stosowaniu
lekéw blokujacych uktad RAA, ale przy sto-
sowaniu zaréwno blokera receptora dla angio-
tensyny w polaczeniu z analogami witaminy D
efekt byl synergistyczny. Leczenie aktywny-
mi postaciami witaminy D wigzalo si¢ takze
z hamowaniem czynnika transformujacego
fibroblasty g (TGF f), pozakomdrkowej kina-
zy biatkowej (p-ERK1/2) [19] na modelu do-
Swiadczalnym, co sugerowaloby potencjalne
efekty przeciwzapalne i zapobiegajace wiok-
nieniu jako dodatkowa nefroprotekcje poza
wplywem na uktad RAA.

Myszy pozbawione genu dla receptora wi-
taminy D (VDR KO) cechuja si¢ przerostem
lewej komory migs$nia sercowego oraz akty-



wacja uktadu renina—angiotensyna—aldoste-
ron [20]. W dodatku parykalcytol powodowat
zmniejszenie masy lewej komory oraz popra-
we funkcji serca na modelu dos$wiadczalnym
(szczury szczepu Dahl salt-sensitive), za$ myszy
pozbawione 1-a hydroksylazy miaty podobny
fenotyp, tj. wzrost masy lewej komory, ktdry
zmniejszat si¢ po podaniu aktywnej witami-
ny D [21]. Prawdopodobnym mechanizmem
thumaczacym ten efekt byta aktywacja uktadu
RAA [22, 23]. Wykazano, iz w trakcie leczenia
parykalcytolem lub kalcytriolem zwierzat z do-
Swiadczalng niewydolno$cia nerek dochodzi
do zmniejszenia przerostu lewej komory, po-
prawy funkcji skurczowej oraz obnizenia cis-
nienia skurczowego krwi [24]. W modelu do-
Swiadczalnym miazdzycy (myszy pozbawione
receptora dla apolipoproteiny E-ApoE) u my-
szy jednocze$nie poddanych jednostronnej ne-
frektomii wykazano, iz podanie parykalcytolu
badz kalcytriolu powodowato utrzymanie pra-
widlowego stanu mikrokrazenia serca [25].
Z kolei u pacjentéw dializowanych z przero-
stem mig$nia sercowego lub z niewydolnoScia
serca podawanie witaminy D bylo zwiazane
z poprawg stanu zapalnego (zmniejszenie ste-
zenia prozapalnej cytokiny-TNF a oraz wzro-
stem przeciwzapalnej cytokiny- IL-10) [26, 27].
W 2012 roku zakonczono duze badanie Parical-
citol Capsule Benefits in Renal Failure—Induced
Cardiac Morbidity (PRIMO), w ktérym badano
wplyw parykalcytolu w poréwnaniu z placebo
na $miertelno$¢ sercowo-naczyniowa, przerost
lewej komory oraz jej funkcje rozkurczowa
u pacjentéw z PChN w stadium 3—4 [28]. Nie
wykazano zmniejszenia masy lewej komory
podczas 48 tygodni leczenia parykalcytolem
jak tez zmian parametrow echokardiogra-
ficznych oceniajacych funkcje rozkurczowa.
Liczba hospitalizacji ogétem jak tez z powo-
déw niesercowo-naczyniowych nie réznita sie
w sposéb istotny statystyczne miedzy grupg le-
czong parykalcytolem a otrzymujaca placebo,
natomiast terapia parykalcytolem byla zwia-
zana z istotnie mniejsza liczba hospitalizacji
z przyczyn sercowo-naczyniowych. U pacjen-
téw z nadci$nieniem te¢tniczym oraz prawidlo-
wa funkcja nerek wykazano, iz wyzsze stgzenia
25(OH) witaminy D byly zwigzane z nizszg
aktywnoscia wewnatrznerkowego ukladu RAA
w badaniu przekrojowym [29]. Obecnie trwa
rekrutacja do badania MODERATE (7The Mo-
difiable Effectors of Renin System Activation:
Treatment Evaluation, NCT01320722), w kto-
rym bedzie oceniany wplyw doustnej witaminy
D, w dawce 50 000 jm. tygodniowo na aktyw-

no$¢ wewnatrznerkowego ukladu RAA oraz
nerkowy przeplyw krwi.

WPLYW WITAMY D
NA BIALKOMOCZ/ALBUMINURIE

Albuminuria jest gtéwnym czynnikiem ry-
zyka progresji przewlektej choroby nerek, po-
wiktan sercowo-naczyniowych oraz Smiertelno-
$ci [30], zatem zmniejszenie jej jest kluczowym
celem terapeutycznym. W badaniu przekrojo-
wym NHANES III wykazano korelacj¢ migdzy
niedoborem witaminy D a cz¢stoscia wystepo-
wania albuminurii [31], co mogtoby sugerowaé
antyproteinuryczne dziatanie witaminy D. Ste-
zenie witaminy 25(OH) jak tez 1,25 (OH), byto
niezaleznym reduktorem albuminurii u pacjen-
tow z przewlekla choroba nerek w kohorcie
SEEK (Study for the Evaluation of Early Kidney
[32]), za$ czynnikiem taczacym niedobor wita-
miny D i albuminuri¢ wydawato si¢ stezenie
IL-6. Podobnie Agarwal i wsp. zaobserwowali,
iz leczenie doustnym preparatem parykalcyto-
lu zmniejsza biatkomocz w stadium 3-4 PChN
[33]. W dwodceh kolejnych randomizowanych
badaniach pilotowych wykazano réwniez an-
typroteinuryczne dziatanie doustnego parykal-
cytolu [34, 35]. Parykalcytol zmniejszat biatko-
mocz niezaleznie od supresyjnego dziatania
na wydzielanie PTH, ciSnienie tetnicze czy
funkcje nerek. Dodatkowo podawanie 2 ug pa-
rykalcytolu doustnie wigzalo si¢ z obnizeniem
stezenia CRP, zatem i zmniejszeniem stanu
zapalnego. W innych badaniach eksperymen-
talnych wykazano, iz aktywne metabolity wita-
miny D zmniejszaja stwardnienie klebuszkow
nerkowych, przerost kigbuszkéw nerkowych,
przerost podocytéw, proliferacje mezangium
i wldknienie §r6dmiazszowe [36-39] poprzez
hamowanie naptywu limfocytéw, zmniejszenie
aktywacji makrofagéw oraz ekspresji cytokin
profibrotycznych. Li [40] sugerowat, iz podocy-
ty moga by¢ istotnym celem dziatania witami-
ny D, aczkolwiek podawanie cholekalcyferolu
jako suplementacji u stabilnych pacjentéw po
transplantacji nerki nie zapobiegalo przemia-
nie nablonkowo-mezenchymalnej, wt6knieniu
Srédmigzszowemu, zanikowi cewek czy pogor-
szeniu funkcji nerek [40]. Kim i wsp. [42] wyka-
zali, iz suplementacja witaminy D u pacjentéw
z cukrzyca i przewlekla choroba nerek byla
odpowiedzialna za zmniejszenie albuminurii
oraz wydalania z moczem TGFp, za$ Szeto
i wsp. [43] zaobserwowali, ze podawanie kal-
cytriolu pacjentom z nefropatia Iga powoduje
spadek stosunku biatko do kreatyniny w mo-
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czu o co najmniej 25%. Jednakze byly to bada-
nia przeprowadzone na matlej grupie chorych.
W ubieglym roku zostaly opublikowane wyniki
wieloosrodkowego randomizowanego bada-
nia The Selective VItamin D receptor acTivator
(Paricalcitol) for Albuminuria Lowering Study
(VITAL), w ktérym leczenie parykalcytolem
korzystnie wplywato na albuminuri¢ u chorych
z cukrzycy typu 2 oraz nefropatia (n = 227),
otrzymujacych leki blokujace uklad RAA [44].
W tym badaniu dodatkowo zaobserwowano
obnizenie wartosci ci$nienia tetniczego.

MECHANIZMY DZIALANIA
NEFROPROTEKCYJNEGO

Wyniki badan eksperymentalnych dostar-
czyly dowodéw na potencjalne mechanizmy
dziatania nefroprotekcyjnego analogéw wita-
miny D. Posredniczy w tym receptor dla wita-
miny D (VDR), ktéry po potaczeniu z witami-
na D uczestniczy w regulacji roznych szlakow,
wlaczajac w to uktad renina—angiotensyna-al-
dosteron, czynnik jadrowy kB (NF-«B), Wnt/8
kateniny i inne biatka strukturalne [45-49].
Potencjalne nefroprotekcyjne dziatanie ak-
tywnych metabolitéw witaminy D polega na
hamowaniu uktadu RAA, zmniejszeniu akty-
wacji NF-«B i stanu zapalnego, hamowaniu
szlaku Wnt/$ kateniny oraz efekcie bezposred-
nim na ekspresje bialek blony szczelinowatej
w kigbuszku (zaréwno poprzez bezposrednia
stymulacje gendw lub wtdrnie zapobiegajac

STRESZCZENIE

Przewlekta choroba nerek jest coraz bardziej rozpo-
wszechniona, zatem zastosowanie wszystkich ele-
mentdw postepowania nefroprotekcyjnego moze od-
sunac konieczno$¢ leczenia nerkozastepczego o wiele
lat, co spowoduje, ze koszt roczny takiego leczenia
bedzie istotnie nizszy niz leczenia nerkozastepczego.
Obecnie w armamentarium nefroprotekcji i kardio-
protekciji coraz czeSciej pojawia sie witamina D. Wy-
niki badan u chorych hemodializowanych sugeruija,
iz leczenie pochodnymi witaminy D ma korzystny
wplyw na uktad sercowo-naczyniowy. W badaniach
eksperymentalnych dostarczono dowodéw na po-
tencjalne mechanizmy dziatania nefroprotekcyjnego
analogow witaminy D. Potencjalne nefroprotekcyjne
dziatanie aktywnych metabolitow witaminy D polega
na hamowaniu ukfadu renina—angiotensyna—aldoste-
ron, zmniejszeniu aktywacji czynnika jadrowego «B
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utracie podocytéw). Ostatnio wykazano obec-
no$¢ elementéw odpowiadajacych na dziatanie
witaminy D w proksymalnej czgSci promotora
genu dla nefryny, ktéry odpowiada za regulacje
w gore dziatania 1,25 (OH), witaminy D [49].

PODSUMOWANIE

Podsumowujac, dzigki badaniom zaréwno
doswiadczalnym, jak i klinicznym w ostatnich la-
tach nasza wiedza o plejotropowych dzialaniach
witaminy D, w tym o jej wplywie na uklad sercowo-
-naczyniowy, znacznie si¢ poszerzyta. Dane
pochodza giéwnie z badan eksperymentalnych
i sa obiecujace, aczkolwiek nie zawsze znajdu-
ja potwierdzenie w badaniach klinicznych. Jest
coraz wigcej dowodoéw Swiadczacych o dziata-
niu nefro- i kardioprotekcyjnym witaminy D,
chociaz doktadne mechanizmy nie sa jeszcze do
konca poznane i wiele pytan pozostaje ciagle
bez odpowiedzi. Czy wszyscy pacjenci powinni
by¢ leczeni niewielkimi dawkami analogéw wi-
taminy D, czy powinni otrzymywa¢ suplemen-
tacje witaminy D? Czy witamina D powinna by¢
dotaczana do blokady uktadu RAA, aby zwigk-
szy¢ dzialanie nerkoochronne? Wydaje sie, iz
analogi witaminy D z mniejszym efektem hiper-
kalcemicznym oraz bardziej skuteczne nefro-
i kardioprotekcyjnie sa oczekiwanym wyjSciem
terapeutycznym, pamietajac o tym, by ich zasto-
sowanie bylo oparte na dowodach z wieloosrod-
kowych randomizowanych badan klinicznych,
najlepiej z twardymi punktami koficowymi.

(NF-xB) i stanu zapalnego, hamowaniu szlaku Wnt/3
kateniny oraz efekcie bezpoSrednim na ekspresje
biatek bfony szczelinowatej w kigbuszku (zarowno
poprzez bezposrednig stymulacje gendw lub witornie
zapobiegajac utracie podocytow). Mimo ze jest coraz
wiecej dowodow Swiadczacych o dziafaniu nefro-
i kardioprotekcyjnym witaminy D, to jednak doktadne
mechanizmy nie sg jeszcze do korica poznane i wiele
pytan pozostaje ciggle bez odpowiedzi. Witamina D
wydaje sie obiecujacq mozliwoscig, jednak nalezy
pamigtac, ze witamina D to nie kwas acetylosalicylo-
wy i jej zastosowanie jako leku kardio- i nefroprotek-
cyjnego powinno by¢ oparte na dowodach z wielo-
osrodkowych randomizowanych badan klinicznych,
najlepiej z twardymi punktami kornicowymi.
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