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Receptor pro vitamin D (VDR) je 

za fyziologických okolností aktivován 

kalcitriolem (aktivním metabolitem 

vitaminu D), vznikajícím v ledvinách 

po předchozí hydroxylaci v játrech. 

Při snížené či chybějící renální funkci 

se tvorba kalcitriolu snižuje a aktivace 

VDR klesá. 

Receptor pro vitamin D je příto-

men v řadě tkání. Regulace přepisu 

genetické informace prostřednictvím 

tohoto receptoru byla dokumentová-

na již u více než 200 genů, ať již v tzv. 

klasických orgánech (kost, střevo, 

ledviny) či v mnoha dalších tkáních 

(mimo jiné imunitní systém, slinivka, 

mozková tkáň, cévní stěna, myokard, 

aj). Pro fyziologickou funkci všech 

těchto orgánů je tedy vitamin D velmi 

důležitý (Andress 2006).

Vitamin D a parikalcitol

Při farmakologické aplikaci vi-

taminu D nastává vždy odpověď 

systémová, tj. není limitovaná jen 

např. na příštítná tělíska při léčbě se-

kundární hyperparathyreózy. V praxi 

je důsledkem riziko hyperkalcémie 

a hyperfosfatémie při léčbě syntetic-

kým kalcitriolem (zvýšení vstřebávání 

vápníku a fosforu v zažívacím traktu).

Parikalcitol (19-nor-1alfa25-di-

hydroxyvitamin D
2
) je synteticky vy-

robená látka, odvozená od základní 

molekuly ergokalciferolu (vitamin D
2 
; 

vitamin D
3
 je cholekalciferol; v praxi 

však obě tyto formy nativního vitami-

nu D zvažujeme společně). V injekč-

ní formě byl parikalcitol registrován 

FDA v roce 1998 (přípravek Zemplar 

inj) pro léčbu sekundární hyperpara-

thyreózy u hemodialyzovaných pa-

cientů. Odlišnost účinku ve srovnání 

s kalcitriolem vyplývá z podstatně 

nižšího účinku parikalcitolu v zažíva-

cím traktu.

Přirozená (fyziologická) i farmako-

logická aktivace VDR vyvolává pod-

statně širší spektrum odpovědi, než je 

zásah do metabolismu vápníku a fos-

foru ve střevě a potlačení tvorby PTH 

v příštítných tělískách. Velmi význam-

ná je komplexní role v imunitním sys-

tému, kterou lze shrnout jako imuno-

modulační. Přinejmenším ve studiích 

in vitro jsou silné imunomodulační 

účinky parikalcitolu stejné, jako účin-

ky kalcitriolu (Sochorová 2009). 

Účinek na srdce a ledviny

Další oblastí, ve které je VDR ak-

tivace velmi důležitá, je kardiovasku-

lární systém (Mizobuchi 2010, Cardus 

2008). Poznatky posledních let ukazu-

jí, že tato aktivace je kardioprotektivní. 

Vysvětlení změny náhledu na vztah 

vitamin D a cévy/myokard spočívá 

ve dvou liniích. První je pečlivá kon-

trola hladin vápníku a fosforu, která je 

dnes již zcela vžitá. Druhou je odlišný 

účinek parikalcitolu ve srovnání s kal-

citriolem na některé cílové buněčné 

systémy, které mají vztah k fyziologii 

srdce a cévní stěny. To znamená, že 

parikalcitol je nejen méně rizikový 

(z hlediska zvýšení kalcia a fosforu 

v organismu), ale současně i selektiv-

ní (z hlediska spektra ovlivňovaných 

genů). Dokumentovaným efektem in 

vitro a v experimentu je inhibice sys-

tému RAS a inhibice některých zánět-

livých cytokinů.

Klinické výzkumy v této oblasti 

jsou však v počátcích a je třeba získat 

i praktické zkušenosti.

Pilotní data ukazují i na další přízni-

vé účinky, mimo jiné i na účinek reno-

protektivní. Stejně jako v kardiovasku-

lární oblasti je pozorována určitá selek-

tivita pro parikalcitol (Alborzi 2008).

V prestižním časopise New En-

gland Journal of Medicine byl v roce 

2003 publikován článek, srovnávající 

prognózu dialyzovaných pacientů lé-

čených parikalcitolem a kalcitriolem 

(Teng 2003). Léčba parikalcitolem se 

ukázala výhodnější. Tato retrospektiv-

ní, avšak statisticky dobře zpracovaná 

studie vzbudila velkou pozornost, tím 

spíše, že později byly ukázány přízni-

vé účinky aktivace VDR v řadě dalších 

prací, a to i bez ohledu na souběžné 

koncentrace kalcia a fosforu v krvi 

(Wolf 2008). 

Indikací pro léčbu parikalcitolem 

v injekční podobě je sekundární hy-

perparathyreóza při selhání ledvin 

(CKD stadium 5, dialyzační léčba). 

Injekční (intravenózní) aplikace zna-

mená u hemodialyzovaných paci-

entů jednoduché podání do dia-

lyzačního krevního setu. Sekundární 

hyperparathyreóza, která představuje 

jednu z nejvýznamnějších klinických 

komplikací pokročilých onemocnění 

ledvin, však nezačíná s okamžikem 

vstupu do dialyzačního programu, 

ale mnohem dříve. Nově registrovaná 

forma perorální umožní, aby lék byl 

podán i pacientům, kde takto jedno-

duchá cesta podání není možná (pre-

dialýza) (Cheng 2006). 

Klinické zkušenosti 

s parikalcitolem

Klinické zkušenosti s injekčním 

přípravkem mají dnes u nás prakticky 

všechna dialyzační pracoviště. Zkuše-

nosti s perorálním podáním je však 

třeba teprve získat. Lék je schválen 

pro léčbu sekundární hyperparathyre-

ózy u pacientů s CKD stadia 3-4. Lze 

zvolit podávání denně či ob den; prin-

cipem intermitentního podávání je 

delší inhibice genové transkripce, kte-

rá přesahuje biologický poločas kon-

centrací léku v krvi. Není rozhodující, 

zda je pacient nalačno či po jídle (není 

tím ovlivněna biologická dostupnost, 

která je obecně velmi dobrá). Vzhle-

dem k vysoké vazbě na bílkoviny je 

biologický poločas relativně dlouhý; 

při chronickém onemocnění ledvin 

je prodloužen oproti zdravým kont-

rolám, ale neliší se mezi jednotlivými 

stadii CKD. Úvodní dávka při zahájení 

léčby se řídí naměřenou koncentrací 

PTH. Při koncentraci PTH do 500 pg/

ml se podává denně 1 μg nebo třikrát 

týdně 2 μg; při koncentraci PTH nad 

500 pg/ml jsou dávky dvojnásobné. 

K dispozici jsou tobolky s obsahem 

1 μg a 2 μg. Podle vývoje koncentrace 

PTH se dávky individuálně upravují; 

monitorování souběžné koncentrace 

kalcia a fosforu v krvi je nezbytné.
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Znalost patofyziologických 

mechanismů, do kterých 

léčebně zasahujeme, je před-

pokladem optimální volby 

preparátu i jeho dávkovacího 

a monitorovacího schéma-

tu. V dialyzační nefrologii 

patří k nejkomplikovanějším 

abnormalitám komplexní po-

rucha fosfokalciového meta-

bolismu, manifestující kostní 

a současně i kardiovaskulární 

patologii (CKD-MBD). Je 

úzce spjata s hyperaktivitou 

příštítných tělísek v důsledku 

nízké stimulace receptorů pro 

kalcium (CaR) i pro aktivní 

vitamin D (VDR).

Více informací na www.edukafarm.czendokrinologie
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