urikosurika. MiiZe totiz paradoxné dojit ke zvysené intralumi-
ndlni koncentraci kyseliny mocové, hypersaturaci a precipitaci.

Podle tidajii nékterych epidemiologickych studii je vyskyt
hyperurikémie geograficky znacné proménny, zavisly vyznamné
téZ na stravovacich zvyklostech (pfijem purinii ve formé tmavych
mas, zvlasté v kombinaci, prijem tekutin) a klimatickych podmin-
kdch (ztraty tekutin pocenim Ci celkové nizky prijem tekutin).
Prevalence hyperurikémie se v populaci pohybuje kolem 10 %
s vyznamnou prevahou muzii. Hyperurikémie je casto spojena
s vyskytem metabolického syndromu a arteridlni hypertenze.

Sérovd koncentrace kyseliny mocové je ovliviiovina intenzitou
biosyntézy kyseliny mocové ,,de novo’; katabolismem viastnich tkd-
riovych nukleoproteinii, prijmem purinii v potravé a velikosti exkre-
ce kyseliny mocové (rendlni cestou cca 75 %, GIT kolem 20 %).

Podrobnéjsi vysetreni metabolismu kyseliny mocové je indiko-
vdno pri diagnostice perzistujici hyperurikémie a hyperurikosurie
a urolitiazy.

Vedle primdrni hyperurikémie dané metabolickou poruchou se
setkavdame u nefrologickych pacientii ve stadiu CKD 3-5 s tzv.
sekunddrni hyperurikémii souvisejici predevsim se sniZenou
hodnotou glomeruldrni filtrace. V nékterych pripadech se na ni
téz podileji zmény tubuldrni resorpce, které mohou byt i diisled-
kem poddvdani vétsich davek diuretik.

Poruchy metabolismu kyseliny mocové jsou spojeny v klinické
praxi predevsim s rozvojem akutni ¢i chronické tubulointersticidlni
nefritidy, s obstrukcni uropatii a dnou, s cévnim postizenim
a hypertenzi. Postizeni miiZe probihat akutné a vést az k akutni-
mu selhdni ledvin (napt. akutni hyperurikémie pti lécbé hemato-
onkologickych onemocnéni cytostatiky) ¢i chronicky s postupnou
progresi rendlniho postiZent.

Komentovand studie prokazuje presnou stupriovou matematicko-
statistickou analyzou ve velké epidemiologické studii u stredoev-
ropského obyvatelstva (za analogickych stravovacich a klimatickych
podminek jako v nasi republice) fakt, Ze i samostatné zjisténd
vyznamnd hyperurikémie predstavuje nezavisly rizikovy faktor pro
rozvoj CKD (a také kardiovaskuldrnich onemocnéni). V pritom-
nosti hypertenze, proteinurie a metabolického syndromu, zvldsté
pri jiz pritomné lehce snizené hodnoté GE prokazuje soucasné
ndriist kombinovaného rizika. Neboli, hyperurikémii s hodnotou
vy$$i nez je norma, je vzdy nutno Iécit, a to dlouhodobeé.
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Je suplementace kalcidiolu

pri chronickych onemocnénich
ledvin pfinosna, nebo rizikova?

Oksa A, Spustova V, Krivosikova Z, Gazdikovd K, Fedelesova V, Lajdova I,
Stefikova K, Bernasovskd G, Zilinskd Z, Dzuirik R. Effects of long-term cho-
lecalciferol supplementation on mineral metabolism and calciotropic hormo-
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Autofi prospektivné sledovali dopad 12mési¢ni 1écby vitami-
nem D3 (cholekalciferol) na kostni a mineralovy metabolis-
mus (sérovou koncentraci kalcia, fosforu; mocové ztraty kalcia
a fosforu; kalcidiol — 25-hydroxycholekalciferol [25-D], kalcitriol

[1,25-D] parathormon - PTH) u pacientt s chronickym onemoc-
nénim ledvin stadia CKD2-4 (clearance kreatininu v rozmezi
0,25-1,49 ml/s, stanoveni podle rovnice MDRD ve zkracené for-
muli, stabilni hodnota nejméné pti dvou vysetfenich pred vstupem
do studie). Studie byla oteviena (nezaslepend) a randomizovana
— pacienti byli ndhodné pritazeni do dvou skupin (véem byl poda-
van vitamin D, av§ak rozdil byl v podavané davce). Vylouceni byli
nemocni s nestabilni renalni funkci, malignitami a vyznamnou
mineralovou poruchou, dale ti, kteti uzivali léky ovliviiujici mine-
ralovy a kostni metabolismus (s vyjimkou kalcium karbonatu,
v maximalni dévce 1,5 g prvkového kalcia). Celkem bylo zarazeno
87 pacientt (prumérny vék 68 let, 33 muzii; 62 % pacientt s hyper-
tenzi, 20,7 % diabetikil). Jedna skupina byla lé¢ena davkou 5 000 IU
tydné, druhd davkou 20 000 IU tydné (davka 200 IU odpovida
5 pg). Laboratorni kontroly se uskute¢nily pred zahdjenim sledo-
vani (,,baseline®), déle po 4, 8 a 12 mésicich.

Pramérné vstupni koncentrace minerala (fosforu a kalcia) byly
ve vsech sledovanych intervalech ve fyziologickém rozmezi
a béhem sledovani se neménily. Pocet pacientii s hyperkalciurii
mirné vzrostl pfivyssi davce vitaminu D, avsak celkové se kalciurie
statisticky vyznamné nezménila.

Vstupni vysetfeni hodnot vitaminu D ukazalo, Ze 72 osob (83 %)
ma deficit ¢i nedostatek vitaminu D v organismu (hodnoty 25-D
<30 ng/ml). Dva pacienti méli hodnoty 25-D dokonce niz$i nez
5 ng/ml a 36 nemocnych mélo stfedni deficit (5-15 ng/ml). Tyto
nalezy nelze povazovat ,,jen za laboratorni®

Po roce suplementace se pocet pacientil s nizkou koncentraci
25-D snizil na 43 %, tj. téméf o polovinu. Koncentrace 25-D se
podle ocekavani zvysily vice u pacientt suplementovanych vyssi
davkou, pritom vsak tato davka byla bezpe¢na (i kdyz v prepoctu
predstavovala témér 3000 IU denné).

Koncentrace 25-D v séru pfi vstupu do studie korelovala s funkei
ledvin (p <0,005). Stfedni hodnota (median) byla 20 ng/ml pro stadium
CKD2, 16 ng/ml pro stadium CKD3 a 10 ng/ml pro stadium CKD4.
S Klesajici funkei ledvin se tedy deficit 25-D prohluboval. Pro¢ maji
pacienti s poruchou funkce ledvin nedostatek nativniho vitaminu D,
neni dosud objasnéno (zvazuji se stravovaci navyky a doporucenti, ale
i dosud nezndma metabolickd cesta vitaminu D v organismu).

Jaké byly vstupni koncentrace 1,25-D a jak se ménily? Vstupni
koncentrace kalcitriolu vyznamné souvisely s funkei ledvin - ve stadiu
CKD2 byla stfedni hodnota 38 pg/ml, avsak ve stadiu CKD4 jiz jen 11
pg/ml, tedy pouze tfetinova. Pfitom koncentrace 1,25-D vyrazné
korelovala s glomerularni filtraci (p < 0,0001) a soucasné s koncentra-
ci 25-D. Stejné jako koncentrace 25-D i koncentrace 1,25-D se pri
suplementaci postupné zvysily, a to opét vice u téch pacientti, kteti
dostavali vyssi davku. Zatimco sérova koncentrace 25-D stoupala
pribézné od vstupu az do 12. mésice, koncentrace 1,25-D se zvySova-
ly pouze do 8. mésice a ddle jiz nikoli. Mechanismus tohoto vedlejstho
nalezu studie neni presné vysvétlen. Znamena to, Ze se mohla snizit
aktivita 1a-hydroxylazy (vlivem FGF-23? Jinym mechanismem?).

P1i vstupu do studie byly zjistény vyssi koncentrace PTH, a to
zejména pii nizéi funkci ledvin. Soucasné byla zjisténa i korelace
mezi PTH a kalcidiolem. Béhem suplementa¢ni léc¢by se koncen-
trace PTH snizovala, a to priblizné stejné v obou podskupinach, tj.
pokles PTH nebyl zavisly na tom, zda byla podavana davka 5 000 TU
& 20 000 TU tydné.

Pro praxi je dulezité zji$téni, Ze po suplementaci se hodnoty 25-D
zvy$ily (vyznamné vice a Castéji ve skupiné lécené vyssimi davka-
mi, hodnoty >30 ng/ml doséhlo po jednom roce celkem 17 osob
prilécbeé 5000 IU tydné a 32 osob prilécbé 20 000 IU tydné), a to
bez napadnych zmén v koncentracich kalcia a fosforu.
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Autofi uzaviraji, ze deficit nativniho vitaminu D u pacientt
s onemocnénim ledvin je casty, Ze ho lze upravit systematickou
a dlouhotrvajici (12 mésict) suplementaci vitaminu D, pfitom
vy$si davky (20 000 IU tydné) jsou ucinnéjsi a zaroven bezpecné.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc.

Fyziologii vitaminu D je v poslednich letech vénovdna velkd po-
zornost nejen v nefrologii (Holick, 2007). Zatimco kalcitriol,
jakozto biologicky aktivni forma (tvorend z hlediska systémové
tirovné v ledvindch), je v nefrologickém povédomi pevné usazen,
jeho prekursor, kalcidiol, byl az doneddvna stranou zdjmu (nebot
byl povazovin za neucinny, a tudiz nevyznamny).

V poslednich letech pfibyvaji ditkazy nejen o tom, Ze prevalence
nizkych zdsob vitaminu D v organismu (posuzovdno sérovou koncen-
traci 25-D) je obecné vysokd, ale i o tom, Ze u pacientii s chronickym
onemocnénim ledvin je tento nedostatek jesté castéjsi a vyraznéjsi.

Urcitym prekvapivym zjisténim této, ale i dalsSich studii je, Ze
nizké hodnoty kalcidiolu jsou nezavisle spojeny se vzestupem PTH
(na toto spojeni pomysleli i autori K/DOQI doporucent pro kostni
postizeni pri nemocech ledvin z roku 2003).

Dosud platné smérnice NKF-K/DOQI z roku 2003 se cilené
problematikou 25-D zabyvaji. Uvddéji, Ze sérovd koncentrace
kalcidiolu ma byt mérena dvakrdt rocné, a pokud jsou hodnoty
nizsi nez 30 ng/ml, md byt vitamin D suplementovdn (tj. i u osob
se snizenou funkci ledvin). I kdyz K/DOQI stanovily toto dopo-
rucent, jednd se o doporuceni zaloZené na ndzoru, nikoli pod-
lozené ovérenymi daty. Proto jsou kontrolované studie sledujici
ucinek nativniho vitaminu D tak cenné.

Kromeé souvislosti s hyperparatyredzou byly neddvno popsdany
i negativni kardiovaskuldrni diisledky hypovitaminozy D (a to
nejen u bézné populace, ale i u osob s CKD vcetné CKD5). Toto
spojeni naptiklad dolozili v roce 2007 London a spol. Autoti
sledovali vztah sérovych koncentraci 25-D a 1,25-D k funkci
a morfologii cévniho systému (rychlost pulsové viny, pulse wave
velocity — PWYV, jako ukazatel , stiffness“ aorty), distensibilitu
arteria brachialis a arteridlni kalcifikacni skore (vybrané para-
metry echokardiografie a nativni rtg snimek) u 52 klinicky stabil-
nich hemodialyzovanych osob. Zjistili nizké koncentrace 25-D
i 1,25-D, ptitom koncentrace obou metabolitii spolu korelovaly
(shodné jako v prdci Oksi i dalSich). Po zohlednéni velké série
proménnych (mnohorozmérovd analyza) byla souvislost mezi
kardiovaskuldrni patologii a nizkou koncentraci 25-D signifikant-
ni. Cim vyssi je rychlost pulsové viny, tim vyssi je ,ztuhlost*
arterii a tato rychlost pulsové viny byla neptimo timérnd koncen-
traci 25-D. Ukdzalo se, Ze nizké koncentrace 25-D jsou podobné
neptiznivé i pro dalsi sledované parametry.

Dosud se predpoklddalo, Ze nativni vitamin D nemd v nefro-
logii vyznam, protoZe sdam o sobé je inaktivni. Ukazuje se vsak,
ze md vyznam jak z hlediska kostni patologie (viz ndlezy OKksi
a spol.), tak i z hlediska jinych ti¢inkii, véetné velmi vyznamné
kardiovaskuldrni patologie (napt. ndlezy Londona). Obdobné
vyznivaji i jiné prdce, jichZ v posledni dobé pribyvd. Napriklad
Matias (2009) se spoluautory provedli priifezovou studii u 223
pacientii (48 % zZen; 23 % diabetiki1) v pravidelném hemodialy-
zacnim programu (47 % pacientii léceno nékterym z aktivdtorii
receptoru pro vitamin D). Sérové koncentrace kalcidiolu byly
nizké (priimérné 21,6 ng/ml). Negativné korelovaly s CRP a s kalci-
fikacemi cév (p < 0,001) a stejné jako v prdci Londona pozitivné
korelovaly s koncentracemi 1,25-D. Mnohorozmérovd analyza
potvrdila, Ze nizké koncentrace 25-D jsou spojeny s nékterymi
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ukazateli kardiovaskuldrniho rizika (vyssi hodnoty BNP v séru,
vyssi kalcifikacni skore, vyssi rozdil mezi systolickym a diastolic-
kym tlakem - tzv. pulse pressure, ktery je u hemodialyzovanych
pacientil prognosticky neptiznivy). Mechanismus, ktery je za tyto
vztahy zodpovédny, je intenzivné zkoumdn.

Jaké suplementacni ddavky jsou optimdlni? Oksa ve své prdci
u pacientii stadia CKD2-4 pouZzil s priznivym vysledkem dvoji
davkovaci schéma (témér fyziologické a vyrazné suprafyziologické
davky). Shodné jako on pracoval s ddavkami 20 000 1U tydné i Tok-
mak (2008). Prospektivné sledoval 64 hemodialyzovanych pacientii
lécenych po dobu deviti mésicil. Vstupni hodnoty 25-D v séru byly
velmi nizké (témér u vsech pacientii < 15 ng/ml). Po suplementacni
lécbe se zvysily priblizné na dvojndsobek, avsak u 40 % osob ziista-
ly stdle nizké. Koncentrace kalcia v séru se zvysila o 0,1 mmol/l
(ackoli koncentrace nativniho vitaminu D se zvySila dvojndsobné).
Lze uzavrit, Ze pokud jsou koncentrace kalcidiolu opravdu velmi
nizké, miizeme zvazovat suplementaci i takto vysokou davkou.

Dalsi zkusenosti, ovsem i zde s pacienty na hemodialyze, pub-
likovalo zndamé pracovisté v Tassinu (Jean et al., 2008). Do studie
zaradili pacienty, kteri méli hodnotu 25-D < 30 ng/ml; tento defi-
cit nasli u 89 % pacientii. Davky vsak individudlné titrovali a do
studie nezaradili ty pacienty, jejich vstupni koncentrace kalcia byla
> 2,55 mmol/l a vstupni fosfatémie > 2,0 mmol/l, tzn. postupova-
li opatrné. Vliv na zdnét nebyl pozorovdn, koncentrace albuminu
se zvysila, koncentrace PTH klesla. Celkové autori povazuji tuto
lécbu za priznivou, musi byt vsak peclivé monitorovdana a zdaleka
neni vhodnd pro vsechny pacienty. Nizké vstupni hodnoty kalci-
diolu u témér 90 % osob jsou na povdazZenou, nejsou vsak vyjimec-
né. Suplementace byla priimérné 16 ug denné, coz odpovidd 640
IU (neboli pasmu doporucovaného nutricniho denniho prijmu;
pro prepocet plati 5 ug =200 IU).

Jak dokumentuji zminéné publikace, ptibyly poznatky, Ze kon-
trolované poddavdni nativniho vitaminu D u pacientii s chronic-
kymi nemocemi ledvin md svd pozitiva. Jakou roli pak tedy
hraji analoga vitaminu D? Nepochybné maji nezastupitelnou roli
v situacich, kdy je treba poddvat farmakologické davky — napriklad
pri supresi hyperparatyredzy. Ddle tam, kde je vizké terapeutické
okno nativniho pripravku prece jen rizikem (pracovisté z Tassinu
napt. vytadilo pacienty s fosfatémii >2 mmol/l).

Prdce Oksi a dalsich maji jesté dalsi informacni hodnotu — kon-
centrace vitaminu D v (nefrologické/dialyzované) populaci jsou i pres
veskery pokrok dokumentujici vyznam pro biologii a fyziologii mno-
ha organii stdle nizké! Zdanlive bezpriznakovy deficit by vsak nemeél
unikat nasi pozornosti. Pfinejmensim bychom o ném meéli védet
a nemeli bychom Cekat az se projevi nécim ,,zvucnéjsim’, napt. vze-
stupem parathormonu. Dale je diileZité, Ze pripadnd suplementace
nativniho vitaminu D by se vzdy méla opirat o stanoveni sérovych
koncentraci (Z2dadnd z praci toto vysetreni nevynechala) a méla by byt
velmi peclivé monitorovina. Je poteba téz védet, Ze zdaleka nejsou
zndmy vsechny aspekty této lécby (napt. vliv na la-hydroxyldzu) a ze
znalosti, kterd mdme, jsou sice konkrétni, ale stdle jen parcidlni.
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