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Aktuální farmakoterapie

Úvod
V nedávné době byly v tomto časopise pub-

likovány dva zasvěcené přehledy léčby a preven-

ce osteoporózy (1, 2).

Osteoporóza je chronické metabolické one-

mocnění skeletu, charakterizované úbytkem 

kostní tkáně, zejména kostního minerálu. Jeho 

klinická manifestace je zprvu sice asymptoma-

tická, avšak v dalším průběhu naopak velmi zá-

važná (bolesti kostí, poruchy hybnosti, fraktury), 

s řadou navazujících nepříznivých důsledků, 

včetně úmrtí. Závažnost problematiky podtrhuje 

i častý výskyt (3, 4). Pro ilustraci – riziko fraktury 

v následujících letech života ženy ve věku 50 let 

je až 40 % (u mužů 13 % neboli sice menší, ale 

nikoliv zanedbatelné) (přehledně viz 5).

Pokud je diagnóza stanovena správně (tj. 

vyšetření kostní denzitometrie spolu s pečlivým 

zhodnocením kontextu klinických a laborator-

ních dat) a je aplikována adekvátní a dostatečně 

dlouho trvající léčba, lze úbytek minerálu nejen 

zpomalit, ale i zastavit a zlepšit. Jak zmiňují vý-

še uvedené přehledy (1, 2) a celá řada dalších 

literárních zdrojů (např. 6, 7, 8, 9), k nezbytným 

předpokladům a podmínkám léčby osteoporózy 

patří zajištění dostatku vitaminu D v organizmu. 

Tímto směrem je zaměřen následující text.

Základní fyziologie vitaminu D
Podrobný popis fyziologie a účinku vitami-

nu D podává literatura (10, 11, 12, 13). Organizmus 

získává vitamin D ze dvou zdrojů (sluneční osvit; 

potraviny s obsahem vitaminu D). Tento nativní 

vitamin D je sumou ergokalciferolu (D
2
) a chole-

kalciferolu (D
3
). Je biologicky neaktivní, účinnost 

získá až po dvojí hydroxylaci. První se odehrává 

v játrech, kde vzniká 25-hydroxycholekalciferol 

(kalcidiol). Je sumou hydroxylovaného D
2
 i D

3
 

a jeho hladina v krvi udává stav zásob vitaminu 

D v organizmu. Velké množství dat z posledních 

let i současné doby upozorňuje na fakt, že v po-

pulaci jsou hladiny vitaminu D nepřiměřeně 

nízké (10, 14).

Druhou hydroxylaci zajišťuje enzym 1-alfa-

hydroxyláza (10, 11). Hydroxylací v poloze 1-alfa 

vzniká 1,25-dihydroxycholekalciferol (kalcitriol) 

neboli biologicky aktivní vitamin D. Hlavním mís-

tem pro systémovou produkci jsou ledviny.

Renální 1-alfa-hydroxyláza je těsně regulo-

vána. To znamená, systémová hladina kalcitriolu 

je dána aktuálními koncentracemi regulujících 

působků (kalcemie, fosfatemie, PTH a řada dal-

ších) a pochopitelně i funkční renální tkání (při 

selhání ledvin renální tvorba kalcitriolu chybí) 

(přehledně 11, 15).

1-alfa-hydroxylázou jsou vybaveny i některé 

buňky, například monocytomakrofágový systém 

a další (lokální či parakrinní tvorba kalcitriolu) 

(11, 13). Regulující vlivy jsou jiné, než se uplatňují 

pro konverzi v ledvinách.

Vitamin D má dva okruhy účinků. V kla-

sickém pojetí se jedná o kostní a minerálový 

metabolizmus. Nedostatek vitaminu D snižuje 

vstřebávání vápníku (ale i fosforu a magnezia 

v zažívacím traktu) a nepříznivě působí i na kost-

ní buňky a kostní remodelaci, a to přímo i nepří-

mo (nepřímý účinek je dán rozvojem hyperpa-

ratyreózy, viz dále). Bez vitaminu D je vstřebáno 

pouze 10–15 % kalcia a 60 % fosforu obsaženého 

v potravě (10). Tento údaj vysvětluje, proč má 

být přívod kalcia do organizmu zajištěn úpravou 

zásob vitaminu D v organizmu.

Receptor pro vitamin D (VDR) se nachází v ce-

lé řadě dalších tkání a systémů a jejich ovlivnění 

vitaminem D se řadí mezi tzv. účinky neklasické. 

Tento pleiotropií účinek vitaminu D (resp. aktivace 

receptoru pro vitamin D) lze obecně charakte-

rizovat jako antiproliferativní (tlumící buněčné 

dělení) a prodiferenciační (podporující buněčné 

zrání). S tím souvisí i jeho ochranná role v genezi 

některých tumorů a autoimunitních stavů, včetně 

stavů po orgánových transplantacích (10, 11, 12).
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Projevy osteoporózy 
a role vitaminu D

Role vitaminu D je ve vztahu k osteoporóze 

a jejím důsledkům (frakturám) přímá i nepřímá. 

Přímý význam spočívá v účinku na kostní mi-

nerálový metabolizmus. Tradičně je nedostatek 

vitaminu D spojován s osteomalacií (tj. metabo-

lickou osteopatií s nadbytkem nemineralizova-

ného osteoidu). Avšak i méně vyjádřený deficit 

poškodí skelet, způsobí osteoporózu, primární 

či sekundární (16, 17). Podstata účinku vitaminu 

D na kostní tkáň spočívá v zajištění dostatku po-

třebného minerálu pro organizmus (vstřebávání 

vápníku a fosforu v zažívacím traktu) a v po-

tlačení nepřiměřené aktivity příštítných tělísek 

(přímý i nepřímý efekt, viz dále); také v potlačení 

zánětlivých cytokinů s osteoresorpčním efektem 

a je popsán i efekt na kostní buňky (osteoklasty 

i osteoblasty).

Vitamin D má i účinek na svalovou tkáň, 

a tak nepřímo souvisí s důsledky osteoporózy. 

Hlavním rizikovým momentem fraktury u os-

teoporotických pacientů je pád (až v 90 %) 

a riziko pádu je u těch, kteří mají deficit vita-

minu D, významně vyšší. Je doloženo, že úpra-

va hladin kalcidiolu nad 50 nmol/l významně 

zlepšila svalovou výkonnost a platí, že úprava 

hladin vitaminu D snižuje riziko pádu u starých 

osob (18).

Vitamin D a jiné 
metabolické osteopatie

Přibližně 20 % pacientů s osteoporózou 

má jiné onemocnění, které k poruše kostního 

metabolizmu vede (sekundární osteoporóza). 
K těmto stavům patří například celé spektrum 

nutričních poruch, hypertyreóza, hepatopatie 

a dále i hyperparatyreóza, primární i sekundární. 

Velmi často je zprostředkujícím či potencujícím 

článkem nedostatek vitaminu D (19). Uvedeme 

stručné poznámky o některých sekundárních 

osteopatiích ve vztahu k vitaminu D.

Specifickým typem osteoporózy je postižení 

skeletu při dlouhodobé léčbě glukokortikoidy 

(GIOP – glucocorticoid induced osteoporosis). 

V její prevenci a léčbě je vitamin D nezastupi-

telný. Při léčbě kortikoidy trvající déle než dva 

měsíce a při chronickém podávání více než 5 mg 

prednisonu denně (či ekvivalentní dávky jiného 

přípravku) je vhodné suplementovat vitamin D 

(800 IU denně) spolu s dostatečným přívodem 

kalcia do organizmu.

Vitamin D je součástí léčby i osteopatie 

u pacientů po orgánových transplantacích, kde 

se GIOP kombinuje s dalšími kostními změna-

mi (osteoporóza v důsledku selhání jater či tzv. 

renální osteopatie u pacientů se selháním led-

vin) (16). Deficit vitaminu D přispívá k úbytku 

kostního minerálu při primární i sekundární 
hyperparatyreóze (16).

Popis role vitaminu D u tzv. renální osteo-
patie je mimo rámec tohoto textu (bližší viz 20). 

Lze však shrnout, že zajištění optimálních hla-

din nativního i aktivního vitaminu D je v těchto 

situacích nezbytné, přitom se zde s výhodou 

uplatňují tzv. selektivní aktivátory receptoru pro 

vitamin D (parikalcitol). Poznatky posledních let 

ukázaly, že koncentrace PTH se zvyšuje nejen 

vlivem deficitu kalcitriolu, ale i při deficitu na-

tivního vitaminu D (kalcidiolu), tj. i u osob s nor-

mální funkcí ledvin (resp. bez ohledu na aktivitu 

1-alfa-hydroxylázy). Tato souvislost je zcela pro-

kázána, jednotlivé publikace se v tomto shodují 

a jediné, v čem se odlišují, je minimální potřebná 

koncentrace kalcidiolu potřebná k udržení kon-

centrace PTH v normálním rozmezí. Je uváděno 

20 ng/ml (tj. 50 nmol/l) až 30 ng/ml (75 nmol/l) 

(10). Hypovitaminóza D je tedy i při normální 
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funkci ledvin (tj. při normálně fungující přeměně 

kalcidiolu na kalcitriol) riziková pro rozvoj sekun-

dární hyperparatyreózy.

Kdy a jak léčit vitaminem D ?
Léčba vitaminem D je indikována obecně 

tam, kde vitamin D chybí. Nedostatek vitaminu 

D lze rozpoznat na podkladě stanovení sérových 

koncentrací kalcidiolu. Koncentrace se vyjadřují 

podle SI soustavy v nmol/l, někdy v ng/ml, pře-

vodní koeficient z ng/ml na nmol/l je 2,5.

Protože stanovení je metodicky náročné 

a není levné, je v praxi indikována léčba i bez 

znalosti sérových hladin, tj. potřeba vitaminu D 

není podložena přímým laboratorním výsledkem, 

ale klinickým odhadem. Takovýto postup vyžadu-

je teoretické znalosti i praktickou zkušenost. Velmi 

zjednodušeně lze uvést, že v našich podmínkách 

je vitamin D v populaci potřeba doplňovat a na-

opak, riziko intoxikace je za ned ba telné.

Jako nedostatek (insuficience) se označu-

jí koncentrace v rozmezí 20–50 nmol/l (někdy 

až 70 nmol/l). Deficit vitaminu D nastává při kon-

centracích kalcidiolu nižších než 25 nmol/l, těžký 

deficit znamená koncentrace nižší než 12,5 (kdy 

koncentrace PTH narůstá o více než 30 %) (10). 

Odborníci uvádějí optimální hladinu z hlediska 

prevence fraktur v rozmezí 50–80 nmol/l a dopo-

ručenou suplementaci k zajištění těchto hladin 

800–1 000 IU (3). Podle příbalového letáku (SPC) 

odpovídá 1 kapka 667 IU nativního vitaminu D
3 

(cholekalciferolu).

Ve specifických situacích podáváme synte-

tickou formu aktivního vitaminu D (kalcitriol), 

nebo nověji i analoga se selektivním účinkem 

(parikalcitol). K takovýmto indikacím patří ze-

jména sekundární hyperparatyreóza při selhání 

ledvin (15, 20). Selektivitou se v tomto smyslu ro-

zumí shoda účinku na aktivitu příštítných tělísek 

(suprese), avšak rozdílný efekt v zažívacím traktu 

(vstřebávání kalcia a fosforu ze zažívacího traktu 

je u selektivních analog vitaminu D významně 

nižší ve srovnání s kalcitriolem.

Dávky vitaminu D musí být účinné a přitom 

bezpečné. V současné době se většina autorů 

shoduje v tom, že optimum je kolem 800 IU 

nativního vitaminu D denně (pokud se nejedná 

o těžký deficit, tam jsou třeba dávky výrazně 

vyšší). Alternativou je intermitentní podávání 

(například jedenkrát týdně či jedenkrát měsíčně 

s odpovídajícím navýšením dávky), které však 

kromě compliance pacienta nepřináší výhody. 

Studie, které aplikovaly nižší dávky než 800 IU 

(konkrétně 400 IU), neprokázaly benefit. Je vhod-

né i připomenout, že léčba má být dostatečně 

dlouhá (6, 7, 8, 21).

Rovněž antiosteoresorpční léčba bisfosfoná-

ty má být zajištěna z hlediska dostatku vitaminu 

D (23, 24). Je prokázáno, že efekt této léčby je 

významně vyšší, pokud je souběžně podáván 

vitamin D (spolu s kalciem). Jednotlivé práce 

se v tomto shodují a diskuze není o tom, zda, 

ale o tom, jak.

Nedílnou součástí jsou i přídatná opatření 

a monitoring. Potřeba doplnění kalcia musí být 

individuálně zvážena, pohybuje se kolem 800–

1 000 mg denně, podle tíže deficitu kostního 

minerálu (pozor na poškození ledvin a na ex-

traoseální depozita kalcia, tato rizika však při 

běžné léčbě nehrozí (22). Pozor ale na oddělené 

podávání kalcia bez zajištění vitaminu D – podle 

zcela nových zpráv může zvyšovat kardiovas-

kulární riziko.

Příloha
Terminologie

Nativní vitamin D = souhrnné označení pro 

vitamin D vyskytující se přirozeně v orga-

nizmu (na rozdíl od synteticky připravených 

molekul s analogickým účinkem)

Aktivní vitamin D = 1,25-dihydroxyvitamin 

D, který vzniká hydroxylací v poloze 1-alfa 

z molekuly 25-hydroxyvitaminu D

Enzym 1-alfa-hydroxyláza (CYPB27) = en-

zym, který hydroxyluje molekulu kalcidiolu 

v poloze 1-alfa, tím vytváří kalcitriol, vlastní 

účinný vitamin D. Z hlediska systémové do-

dávky kalcitriolu jsou rozhodující ledviny, kde 

je 1-alfa-hydroxyláza lokalizována. Některé 

buňky (například monocytomakrofágový 

systém) disponují 1-alfa-hydroxylázou a vy-

tvářejí kalcitriol na lokální úrovni

Hydroxylace vitaminu D v ledvinách = reakce 

zajišťující systémovou koncentraci kalcitriolu. 

Stimulačně působí například hypokalcemie 

a parathormon, inhibičně naopak hyperfos-

fatemie, hyperkalcemie a řada dalších vlivů. 

Touto reakcí vzniká kalcitriol. Je-li poškozena 

funkce ledvin, produkce kalcitriolu v ledvi-

nách klesá

Hydroxylace vitaminu D v játrech = reakce, 

která přeměňuje nativní neúčinný vitamin D 

na kalcidiol (hydroxylace v poloze 25)

Klasické účinky vitaminu D = účinky v kos-

tech a v zažívacím traktu a účinek na příštít-

ná tělíska (přímý, tj. inhibice tvorby parathor-

monu; nepřímý, tj. inhibice příštítných tělí-

sek prostřednictvím zvýšené koncentrace 

kalcia)

Neklasické účinky vitaminu D = účinky v řa-

dě dalších tkání, obecně jsou tyto účinky 

zaměřené na podporu buněčného zrání 

a na zpomalení buněčného dělení (prolife-

race)

Kalcitriol = 1,25-dihydroxycholekalciferol, 

vlastní účinný vitamin D

Kalcidiol = prekurzor kalcitriolu; ukazatel 

stavu zásob vitaminu D v organizmu

Cholekalciferol = nativní vitamin D; který 

je však sám o sobě neúčinný. Vzniká v kůži 

vlivem určité frekvence ultrafialového záření 

a mění se v játrech na kalcidiol. Zčásti je 

obsažen i v některých potravinách

Ergokalciferol = nativní vitamin D, jehož 

zdrojem jsou některé potraviny rostlinné-

ho původu. Další metabolizmus je identický 

s metabolizmem cholekalciferolu

VDR = receptor pro vitamin D. Jaderný re-

ceptor, který po vazbě na vitamin D složitým 

mechanizmem reguluje přepis genetické 

informace, patří tedy k tzv. transkripčním 

faktorům. Příkladem je inhibice tvorby pa-

rathormonu po vazbě aktivního vitaminu D 

(resp. VDR aktivátoru) na VDR v jádře buněk 

příštítných tělísek. Je známo více než 100 

genů, které jsou takto regulovány

VDR aktivátory (VDRA) = molekuly, které 

aktivují receptor pro vitamin D

Parikalcitol = synteticky připravený selek-

tivní aktivátor VDR. Je registrován k léčbě 

sekundární hyperparatyreózy pacientů s po-

kročilým onemocněním ledvin (přípravek 

Zemplar)

Selektivní VDR aktivátory (VDRA) = látky, 

které působí v některých tkáních odlišně 

než neselektivní (nižší vstřebávání vápníku 

a fosforu ve střevě)

Hyperparatyreóza = zvýšená aktivita příštít-

ných tělísek, často provázená i jejich zbyt-

něním. Důsledkem je mimo jiné i metabo-

lické postižení skeletu, s úbytkem kostního 

minerálu

Hydroxylace vitaminu D v játrech = první 

krok v přeměně neaktivního vitaminu D (je-

hož zdrojem jsou určité potraviny a sluneční 

osvit); vzniká 25-hydroxyvitamin D neboli 

kalcidiol (prekursor kalcitriolu). Hladina kalci-

diolu je považována za ukazatel stavu zásob 

vitaminu D v organizmu

Hydroxylace vitaminu D v ledvinách = druhý 

krok v přeměně vitaminu D; vzniká kalcitriol 

(= aktivní vitamin D). Hydroxylace vitaminu 

D v ledvinách se významně snižuje při po-

kročilých nemocech ledvin, důsledkem je 

sekundární hyperparatyreóza s postižením 

kostního metabolizmu

Renální osteopatie = komplexní metabolické 

onemocnění skeletu, v jehož patogenezi 
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se mimo jiné významně uplatňuje deficit 

kalcitriolu

Zásoby vitaminu D v organizmu = jsou posu-

zovány podle sérové koncentrace kalcidiolu, 

neboť všechen nativní vitamin D (ergokal-

ciferol i cholekalciferol) se na tuto zásobní 

formu v játrech snadno přeměňuje. Poločas 

kalcidiolu je dlouhý (řada dní); hladiny podle 

většiny autorů vykazují určité sezónní ko-

lísání. I u nás dnes již řada laboratoří kon-

centrace kalcidiolu stanovuje, byť stanovení 

má řadu metodických úskalí. Koncentrace 

jsou udávány v nmol/l či ng/ml (25 nmol/l 

= 10 ng/ml).

Práce byla podpořena 

Výzkumným záměrem MSM 0021620819.
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