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Znalost patofyziologickych
mechanismd, do kterych
lécebné zasahujeme, je pred-
pokladem optimdlni volby
prepardtu i jeho ddvkovaciho
a monitorovaciho schéma-
tu. V dialyzacni nefrologii
patii k nejkomplikovanéjsim
abnormalitdm komplexni po-
rucha fosfokalciového meta-
bolismu, manifestujici kostni
a soucasné i kardiovaskuldrni
patologii (CKD-MBD). Je

Uzce spjata s hyperaktivitou
pristitnych télisek v dusledku
nizké stimulace receptort pro
kalcium (CaR) i pro aktivni
vitamin D (VDR).
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16 endokrinologie

Receptor pro vitamin D (VDR) je
za fyziologickych okolnosti aktivovan
kalcitriolem  (aktivnim metabolitem
vitaminu D), vznikajicim v ledvinach
po predchozi hydroxylaci v jatrech.
Pfi snizené ¢i chybéjici rendini funkci
se tvorba kalcitriolu snizuje a aktivace
VDR klesa.

Receptor pro vitamin D je pfito-
men v fadé tkani. Regulace prepisu
genetické informace prostfednictvim
tohoto receptoru byla dokumentova-
na jiz u vice nez 200 gend, at jiz v tzv.
klasickych orgénech (kost, stfevo,
ledviny) ¢i v mnoha dalsich tkanich
(mimo jiné imunitni systém, slinivka,
mozkova tkdn, cévni sténa, myokard,
aj). Pro fyziologickou funkci vsech
téchto organt je tedy vitamin D velmi
ddlezity (Andress 2006,).

Vitamin D a parikalcitol

Pfi farmakologické aplikaci vi-
taminu D nastdvd vzdy odpovéd
systémovd, tj. neni limitovana jen
napf. na pristitna téliska pfi 16ché se-
kundarni hyperparathyredzy. V praxi
je dusledkem riziko hyperkalcémie
a hyperfosfatémie pfi [é¢bé syntetic-
kym kalcitriolem (zvysenf vstfebavani
vapniku a fosforu v zaZivacim traktu).

Parikalcitol  (19-nor-1alfa25-di-
hydroxyvitamin D)) je synteticky vy-
robend latka, odvozena od zadkladni
molekuly ergokalciferolu (vitamin D, ;
vitamin D, je cholekalciferol; v praxi
viak obé tyto formy nativniho vitami-
nu D zvazujeme spolecné). V injek¢-
ni formé byl parikalcitol registrovan
FDA v roce 1998 (pfipravek Zemplar
inj) pro lécbu sekundérni hyperpara-
thyredzy u hemodialyzovanych pa-
cientl. Odlisnost Ucinku ve srovnani
s kalcitriolem vyplyvd z podstatné
nizsiho uUcinku parikalcitolu v zaZiva-
cim traktu.

Prirozena (fyziologickd) i farmako-
logickd aktivace VDR vyvolavé pod-
statné Sirsi spektrum odpoveédi, nez je
zésah do metabolismu vapniku a fos-
foru ve stfeve a potlaceni tvorby PTH
v pifstitnych téliskach. Velmi vyznam-

na je komplexnf role v imunitnim sys-
tému, kterou Ize shrnout jako imuno-
modulacni. Pfinejmensim ve studiich
in vitro jsou silné imunomodula¢ni
Ucinky parikalcitolu stejné, jako ucin-
ky kalcitriolu (Sochorovd 2009).

J¢inek na srdce a ledviny

Dalsi oblasti, ve které je VDR ak-
tivace velmi dllezitd, je kardiovasku-
larn{ systém (Mizobuchi 2010, Cardus
2008). Poznatky poslednich let ukazu-
ji, e tato aktivace je kardioprotektivni.
Vysvétleni zmény nahledu na vztah
vitamin D a cévy/myokard spociva
ve dvou liniich. Prvnf je peclivé kon-
trola hladin vapniku a fosforu, kterd je
dnes jiz zcela vzitd. Druhou je odlisny
Ucinek parikalcitolu ve srovnani's kal-
citriolem na nékteré cilové bunécné
systémy, které maji vztah k fyziologii
srdce a cévni stény. To znameng, Ze
parikalcitol je nejen méné rizikovy
(z hlediska zvyseni kalcia a fosforu
v organismu), ale soucasné i selektiv-
ni (z hlediska spektra ovliviiovanych
genl). Dokumentovanym efektem in
vitro a v experimentu je inhibice sys-
tému RAS a inhibice nékterych zanét-
livych cytokin.

Klinické vyzkumy v této oblasti
jsou viak v pocatcich a je tfeba ziskat
i praktické zkusenosti.

Pilotni data ukazujf i na dalsi pfizni-
vé Ucinky, mimo jiné i na Ucinek reno-
protektivni. Stejné jako v kardiovasku-
larni oblasti je pozorovéna urcita selek-
tivita pro parikalcitol (Alborzi 2008).

V prestiznim casopise New En-
gland Journal of Medicine byl v roce
2003 publikovén ¢lanek, srovnavajici
progndzu dialyzovanych pacientd lé-
¢enych parikalcitolem a kalcitriolem
(Teng 2003). Léc¢ba parikalcitolem se
ukazala vyhodnéjsi. Tato retrospektiv-
ni, avsak statisticky dobfe zpracovana
studie vzbudila velkou pozornost, tim
spise, ze pozdéji byly ukdzany prizni-
vé Ucinky aktivace VDR v fadé dalsich
praci, a to i bez ohledu na soubézné
koncentrace kalcia a fosforu v krvi
(Wolf 2008).

VX 1'0znosti farmakologického
UNATEINT receptoru pro vitamin D

Indikaci pro lé¢bu parikalcitolem
v injekéni podobé je sekundarni hy-
perparathyreéza pfi selhani ledvin
(CKD stadium 5, dialyza¢ni Iécba).
Injekeni (intravenodzni) aplikace zna-
mend u hemodialyzovanych paci-
entd jednoduché podéni do dia-
lyza¢niho krevniho setu. Sekundarnf
hyperparathyredza, kterd predstavuje
jednu z nejvyznamnéjsich klinickych
komplikaci pokrocilych onemocnéni
ledvin, viak nezacind s okamzikem
vstupu do dialyza¢niho programu,
ale mnohem dfive. Nové registrovana
forma perordIni umozni, aby 1ék byl
podén i pacientm, kde takto jedno-
duchd cesta podani neni mozna (pre-
dialyza) (Cheng 2006).

Klinické zkusenosti
s parikalcitolem

Klinické zkuSenosti s injekénim
pfipravkem maji dnes u nds prakticky
véechna dialyzac¢nf pracovisté. Zkuse-
nosti s perordlnim podanim je vsak
tfeba teprve ziskat. Lék je schvdlen
pro lé¢bu sekundarni hyperparathyre-
6zy u pacientl s CKD stadia 3-4. Lze
zvolit podavéani denné ¢i ob den; prin-
cipem intermitentniho podavéani je
delsi inhibice genové transkripce, kte-
rd presahuje biologicky polocas kon-
centraci léku v krvi. Neni rozhodujici,
zdaje pacient nalacno ¢i po jidle (nenf
tim ovlivnéna biologickd dostupnost,
kterd je obecné velmi dobrd). Vzhle-
dem k vysoké vazbé na bilkoviny je
biologicky polocas relativné dlouhy;
pfi chronickém onemocnéni ledvin
je prodlouzen oproti zdravym kont-
roldm, ale nelisi se mezi jednotlivymi
stadii CKD. Uvodni déavka pfi zahdjenf
lé¢by se fidi naméfenou koncentraci
PTH. Pfi koncentraci PTH do 500 pg/
ml se podava denné 1 ug nebo tfikrét
tydné 2 ug; pfi koncentraci PTH nad
500 pg/ml jsou davky dvojndsobné.
K dispozici jsou tobolky s obsahem
1 pg a 2 pg. Podle vyvoje koncentrace
PTH se davky individudiné upravuji;
monitorovéani soubézné koncentrace
kalcia a fosforu v krvi je nezbytné.




