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The role of vitamin D in children with chronic kidney disease

Ludmila Zatloukalova', Hana Flogelova'?

Détska klinika,
Fakultni nemocnice Olomouc

2Lékarska fakulta, Univerzita
Palackého v Olomouci

Podpoteno MZ €R — RVO

SOUHRN

Zatloukalova L, Flogelova H. Role vitaminu D u déti s chronickym onemocnénim ledvin

Ledviny hraji dilezitou Glohu v metabolismu vitaminu D, protoze aktivni forma vitaminu D vznika v tubularnich bun-
kéch ledvin. Pfehledovy ¢lanek se zabyva metabolismem vitaminu D v ledvinach a potfebou suplementace vitaminu
D pfi chronickém onemocnéni ledvin. Je rozliseno, kdy staéi doplnit 25-hydroxy-vitamin D, ktery ledviny dokaZou
pfeménit na hormonalné aktivni formu, a kdy je funkce ledvin natolik snizeng, zZe je tfeba lécit aktivnim 1,25-dihyd-
roxy-vitaminem D.
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SUMMARY

Zatloukalova L, Flégelova H. The role of vitamin D in children with chronic kidney disease

Kidneys play an important role in metabolism of vitamin D since the active form of vitamin D is created in renal tu-
bular cells. This review is concerned with metabolism of vitamin D in kidneys and with supplementation of vitamin
D in chronic kidney disease. There is a difference in supplementation of vitamin D in chronic kidney disease. In some
cases is sufficient to supplement 25-hydroxyvitamin D, which the kidneys can convert into a hormonally active form,
but in some others is the kidney function so reduced that it is necessary to treat with active 1,25-dihydroxyvitamin D.

(FNOI, 00098892).
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METABOLISMUS VITAMINU D
Z NEFROLOGICKEHO HLEDISKA

Vitamin D, oznacovany také jako kalciferol, je souhrnnym
nazvem pro skupinu latek rozpustnych v tucich, jejichz hlav-
ni fyziologickou funkeci je regulace metabolismu vapniku
a fosfatu. Zdroji vitaminu D jsou rostlinné (ergokalciferol)
nebo zivocisné potraviny (cholekalciferol). Vétsina savci
dokaze vitamin D syntetizovat, pokud je vystavena slune¢ni-
mu zareni, a jeho exogenni podavani pro né neni nezbytné.
Obé¢ formy vitaminu D, ergokalciferol (vitamin D,) i chole-
kalciferol (vitamin D,), jsou biologicky inaktivni a vyzaduji
dvoufazovou aktivaci, nejprve hydroxylaci v jatrech a na-
sledné vledvinach. V jatrech hydroxylaci na uhliku 25 vznika
25-hydroxy-vitamin D, ozna¢ovany jako 25(OH)D, kalcidiol.
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Druha hydroxylace na uhliku 1 pak probiha v ledvinach, kde
vznika hormonalné aktivni forma 1,25-dihydroxy-vitamin D,
oznacovany jako 1,25(OH),D, kalcitriol, ktery je zodpovédny
za biologické funkce vitaminu D.®

Vitamin D ze stravy i vitamin D, vznikly v kizi v membra-
nach bunék epidermis je v krvi vazan na protein, ktery se
nazyva protein vazajici vitamin D (DBP, vitamin D binding
protein,), a je transportovan do jater, kde probiha prvni
krok zminéné hydroxylace. Odtud je 25(OH)D transporto-
van do ledvin, opét ve vazbé na vitamin DBP; jen mala ¢ast je
prenasena na albuminu a v lipoproteinech.

DBP patri do stejné genové rodiny jako albumin a a-feto-
protein, se kterymi je strukturou pribuzny a stejné jako ony
je tvoren v jatrech. Jeho plazmaticka koncentrace se zvysuje
v téhotenstvi a pri podavani estrogent, ke sniZzeni dochéazi
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pti jaternich onemocnénich, malnutrici a nefrotickém syn-
dromu. DBP je mensi protein s molekulovou hmotnosti 58
kDa, v ledvinach ¢aste¢né prochazi glomerulem a pro me-
tabolismus vitaminu D je velice dulezité, Ze je v proximal-
nim tubulu resorbovan za ti¢asti dvou proteint — kubilinu
a megalinu.®’ Deficit kteréhokoliv z téchto dvou proteint
vede ke zvy$enym ztratam 25(OH)D do mo¢i, rozvoji deficitu
1,25(OH),D a onemocnéni kosti.

V tubularnich bunkach ledvin dochézi ke druhému kroku
hydroxylace, kdy z 25(OH)D vznika 1,25(0OH),D, tedy kalci-
triol, aktivni forma vitaminu D. Tento krok hydroxylace je
katalyzovan dvéma enzymy, 1-a-hydroxylazou a 24-a-hydro-
xylazou. Enzym 1-a-hydroxylaza je obsazen predevsim v re-
nalnich tubulech, kde hydroxylace vitaminu D probih4, ale
v mens$i mire je exprimovan také mimo ledviny, napriklad
v gastrointestindlnim traktu, kaZi, osteoblastech a osteo-
klastech. U pacienti s granulomatéznim onemocnénim,
napriklad sarkoidézou, dochazi v disledku ptisobeni parat-
hormonu z aktivovanych makrofagti k extrarenalni syntéze
1,25(0OH),D, ktera vede k hyperkalcemii a hyperkalciurii.®

Koncentrace 1,25(OH),D v plazmé zavisi na mnozstvi
25(OH)D a na aktivité rendlnich enzymu 1-a-hydroxylaze
a 24-a-hydroxylaze. Renalni l-a-hydroxylaza je regulova-
na parathormonem (PTH), koncentracemi kalcia a fosfatu
v séru a rustovym faktorem oznacovanym jako fibroblast
growth factor 23 (FGF23). Zvyseny PTH, hypokalcemie a hy-
pofosfatemie stimulyji aktivitu 1-a-hydroxylazy v proximal-
nim tubulu a tvorbu 1,25(0OH),D. Pfi zvySené koncentraci
kalcitriolu se naopak uplatiiuje inhibi¢ni vliv FGF23, ktery
inhibuje aktivitu 1-a-hydroxylazy a tim také renalni produk-
ci 1,25(OH),D, kromé toho snizuje reabsorpci fosfatii v led-
vindch a tim vyrovnava jejich zvySenou gastrointestinalni
reabsorpci zptsobenou 1,25(0OH),D, ¢imz prispiva k udrzeni
fosfatové homeostazy.?

VITAMIN D U DETi S CHRONICKYM
ONEMOCNENIM LEDVIN S POKLESEM
RENALNICH FUNKCI

Diagnéza chronického onemocnéni ledvin (CKD — chronic
kidney disease) je zaloZena na splnéni jednoho z nasleduji-
cich kritérii: 1) hodnota glomerularni filtrace (GFR) niz$i nez
60ml / min / 1,73 m? trvajici déle nez 3 mésice bez ohledu
na to, zda jsou pritomny dalsi ukazatele CKD; 2) hodnota
GFR vys$$inez 60ml / min / 1,73 m? doprovazena struktural-
nimi zménami ledvin nebo znadmkami poruchy funkce ledvin
veetné proteinurie, albuminurie, tubulopatie. KDIGO smér-
nice definuji stupen postizeni ledvin u déti starsich 2 roky
na zakladé hodnot GFR a jsou uvedeny v tabulce 1.6

CKD je ¢asto spojeno s poruchami metabolismu minera-
It a nepriznivé ovliviiuje silu, mineralizaci a architekturu
kosti a tim zptisobuje abnormality kostnich struktur. Klinic-
ké projevy téchto poruch zavisi na tiZi renalniho postiZeni.
Byvaji zachyceny nejdfive u déti s CKD ve stadiu G2, s leh-
ce snizenou GFR. V tomto stadiu sice pacienti jesté nemi-
vaji Zadné klinické priznaky, ale jiz mohou mit abnormalni
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Tab. 1: Stupné chronického onemocnéni ledvin (CKD) podle hodnoty
glomerularni filtrace (GFR), upraveno podle®

Stupeii | GFR Renalni funkce
1 290ml/ min/ 1,73 m? normalni
2 60-89ml / min/ 1,73 m? | lehce snizena

3a 45-59ml / min / 1,73 m?
3b 30-44ml/ min/ 1,73 m?
4 15-29ml/ min/ 1,73 m?
<15ml/ min/ 1,73 m?

mirné azZ stfedné sniZzena

stfedné az zavazné snizena

zavazné snizena

selhani ledvin

laboratorni nalezy sérovych koncentraci kalcia, fosforu,
PTH a 1,25(0OH),D. Pokud nejsou lé¢eni a jejich nemoc pro-
greduje do stadia G3, stiredné snizené GFR, mohou se jiz
objevit klinické projevy jako bolestivost a zlomeniny kosti,
obtize pri chtizi a kostni deformity, napriklad genua valga.
Tyto déti jsou ve zvySeném riziku dalsich komplikaci, jakymi
jsou poruchy ristu, krivice, kalcifikace mékkych tkani a cela
rada kostnich patologii (osteomalacie, adynamicka kostni
nemoc, smiSend uremicka osteodystrofie, cysticka fibrozni
osteitida). Laboratorné u téchto pacienttt nachazime hyper-
fosfatemii, sniZzenou hladinu 1,25(OH),D v séru, hypokalce-
mii a zvy$enou hladinu PTH.©®

Rendlni syntéza 1,25(OH),D v ledvinach u déti s CKD
klesa, pfi GFR 60ml / min / 1,73 m? je tento pokles pri-
blizné o 50 % oproti normalnimu stavu. Deficit 1,25(OH),D
v ledvinach je spojen s retenci fosfat, nizkou koncentraci
25(OH)D a zvySenou sérovou koncentraci FGF23. U déti
s CKD je tedy deficit vitaminu D ¢asto pritomen a vede
ke zminénym porucham metabolismu mineralit a onemoc-
néni kosti. Proto by méla byt hladina vitaminu D u pacienttt
s CKD monitorovana a pfi jeho deficitu 1é¢ena. Podle dopo-
ruceni ESPN (European Society for Paediatric Nephrology)
a EPDWG (European Paediatric Dialysis Working Group) by
sérova koncentrace 25(OH)D méla byt > 75 nmol/1 (> 30 ng/
ml). O insuficienci hovorime pti koncentraci 50-75 nmol/1
(20-30 ng/ml), o deficitu pfi 12-50 nmol/1 (5-20 ng/ml)
a o tézkém deficitu pri koncentraci < 12 nmol/1 (< 5 ng/ml).
Podle téhoz doporuéeni by sérova koncentrace 25(OH)D
méla byt mérena kazdych 6-12 mésicti u déti s CKD ve sta-
diu G2 az G5 bez substituce vitaminu D. U déti, které do-
stavaji vitamin D, by sérova koncentrace kalcidiolu méla byt
mérena kazdé 3 mésice po zahajeni 1é¢by. Po dosazeni nor-
malni hladiny 25(OH)D v séru se jeho koncentrace méri kaz-
dych Sest mésict.. Pri dosazeni koncentrace v séru na hod-
notu nad 120 nmol/1 (48 ng/ml) se podavani suplementace
vitaminu D zastavuje. Jako hranice symptomatické toxicity
se povazuje koncentrace 25-hydroxy-vitaminu D v séru vyssi
nez 250 nmol/1 (100 ng/ml) s hyperkalcemii, hyperkalciurii
a se snizenou hladinou PTH."®



SUPLEMENTACE VITAMINU D U DETI
S CHRONICKYM ONEMOCNENIM LEDVIN

Suplementaci vitaminu D u déti s CKD mtuZeme zjednodu-
$ené rozlisit na suplementaci nativnim vitaminem D a aktiv-
nim vitaminem D. Lé¢bu nativnim vitaminem D (ergokalci-
ferol nebo cholekalciferol) pouzivame pti deficitu vitaminu
D, tedy pfisnizené koncentraci 25(OH)D v séru. Lé¢bu aktiv-
nim vitaminem D (kalcitriol, alfakalcidol nebo parikalcitol)
pouzivame pri sniZeni hladiny 1,25-dihydroxy-vitaminu D,
kterou mtizeme predpokladat dle laboratornich ukazatelu,
jakymi jsou sérové koncentrace parathormonu, kalcia a fos-
fatt. Lze vysetfit i hladinu 1,25(OH),D, ale jeji hodnoceni je
problematic¢téjsi nez 25(OH)D, protoze biologicky aktivni
1,25(0OH),D je regulovan spiSe endokrinné nez exogennim
prijmem, jeho sérové koncentrace jsou fadové tisickrat nizsi
nez 25(OH)D a jeho poloc¢as rozpadu ¢ini priblizné 4-6 ho-
din, a je tedy radové kratsi neZ polocas rozpadu 25(OH)D,
ktery je priblizné 2—-3 tydny.®? Cilem suplementaéni 1é¢by
vitaminem D je vedle zlepseni metabolismu minerala pre-
devsim zlepseni patologického stavu kosti. Je vSak obtizné
definovat specifické osteologické nalezy, podle kterych by-
chom se mohli ridit pfi lé¢bé aktivnim vitaminem D. Biopsie
kosti jsou velmi invazivni a v klinické praxi se provadéji jen
ztidka. Navic kromé renalnich osteodystrofickych zmén od-
razi histologie kosti kumulované dlouhodobé zmény a mtize
byt ovlivnéna kalciovymi vazacéi fosfatii a riistovymi hormo-
ny. Biopsie kosti proto nejsou prili§ vhodné ani jako indikac-
ni kritérium suplementa¢ni 1é¢by vitaminem D, ani k mo-
nitoraci jejiho efektu. Rutinné se provadi skiagrafie kosti,
ma vSak nizkou senzitivitu i specifitu. Rovnéz se déla DEXA
(dual-energy X-ray absorptiometry), ale ta mtZe byt ovliv-
néna riznymi ucinky PTH na kostni tkan. Sérové koncen-
trace PTH a alkalické fosfatazy nejsou idedlnimi ukazateli
stavu kosti, avsak v souc¢asné dobé jsou hlavnimi dostupny-
mi ukazateli v bézné klinické praxi pri 1é¢bé aktivnim vita-
minem D."12

U déti s CKD ve stadiich G2 az G4 se zvySenou hladinou
parathormonu a deficitem 25(OH)D s jeho koncentraci
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v séru < 75 nmol/1 (< 30 ng/ml) je indikovana suplementace
vitaminu D. Lze podavat ergokalciferol nebo cholekalcife-
rol, které maji pfi dennim podavani srovnatelnou uc¢innost.
Cholekalciferol, oznacovany téz jako colekalciferol (vitamin
D)), sev Ceské republice pouziva pod obchodnim nazvem
Vigantol®, ergokalciferol (vitamin D,) pod obchodnim na-
zvem Calciferol®. Tabulka 2 ukazuje doporucené davky er-
gokalciferolu dle pracovni skupiny ESPN pro mineralové
a kostni nemoci pri CKD.®

U déti se zvysenim sérové koncentrace PTH, s normalni
hodnotou 25(0OH)D a souéasné se snizenou GFR < 60ml /
min / 1,73 m? obvykle dochazi ke snizeni hladiny 1,25(OH),D.
U téchto déti je indikovana 1é¢ba aktivnimi analogy vitami-
nu D, z nichZ nejéastéji pouzivame kalcitriol (v Ceské repub-
lice Rocaltrol®). Lze také pouzit synteticka analoga kalci-
triolu, napriklad alfakalcidol nebo parikalcitol. Od této 1é¢-
by o¢ekavame snizeni hladiny PTH, redukeci kostnich abnor-
malit a zlepseni rtstu. Lé¢ba kalcitriolem je indikovana pfi
sérové koncentraci 25(OH)D > 30 ng/ml a souéasné zvySené
sérové koncentraci PTH, snizené sérové koncentraci kalcia
< 2,37 mmol/1 a sérové koncentraci fosfati nizsi nez horni
limit odpovidajici véku a stadiu CKD. Jakmile je 1é¢ba kalci-
triolem zah&jena, musi byt pravidelné monitorovany sérové
koncentrace kalcia, fosfata a PTH. Pti rozvoji hyperkalcemie
nebo sniZeni koncentrace PTH musi byt davka kalcitriolu
snizena nebo 1ék vysazen. Pri hyperfosfatemii musi byt ome-
zen prijem fosfatl ve stravé, podany vazace fosfatu a snize-
na davka kalcitriolu.?

U déti s CKD ve stadiu G5 a s elevaci parathormonu > 300
pg/ml ma byt podavan kalcitriol s cilem sniZeni koncentra-
ce PTH v séru. Piestoze hodnota optimalni koncentrace PTH
v séru je predmétem diskusi, vétsinou se za cilovou hodnotu
povazuje koncentrace 2—3krat vyssi nez horni limit normy
a pohybuje se mezi 100 a 300 pg/ml. Béhem 1é¢by se sérova
koncentrace PTH vysetiuje kazdy mésic po dobu tii mésictt
a poté nejméné jedou za ti mésice. Hladina PTH by neméla
dosahnout hodnoty nizsi nez 100 pg/ml kvali riziku vzniku
adynamické kostni nemoci. Pfi 1é¢bé kalcitriolem se snazi-
me pouzit nejnizsi davky schopné zajistit dosazeni cilové

Tab. 2: Doporuéené davky ergokalciferolu (cholekalciferolu) u déti s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) dle sérové hladiny 25(OH)D, upra-

veno podle®

Vék | 25(OH)D v séru (nmol/I) | Dévka ergokalciferolu (denni podavani) | Monitoring
Intenzivni faze
< 1rok 600 [U* Ca v séru a modi kazdé 1-3 mésice
> 1rok <5 8000 IU 25(OH)D kazdé 3 mésice
12 az 50 4000 IU
50az 75 2000 IV
Udrzovaci faze
<1rok > 75%* 400 IU 25(OH)D kazdych 6—12 mésict
> 1 rok*** > 75%* 1000-2000 IU dle stupné CKD

*u kojencu fixni davka bez ohledu na hladinu 25(OH)D
**pokud zdstava 25(OH)D v séru < 75 nmol/I, pak davkovéni jako v intenzivni fazi
***zvaz Gpravu davky dle télesné hmotnosti nebo povrchu téla
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hladiny parathormonu; obecné se davkovani kalcitriolu ridi
hmotnosti ditéte a laboratornimi hodnotami PTH, kalcia
a fosfatu. Pri pouZiti kalcitriolu u pacientt se zvysenou séro-
vou hladinou kalcia a fosfatti maze dojit k tvorbé kalcifikaci
v mékkych tkanich.®”

PROTEKTIVNI EFEKT VITAMINU D NA LEDVINY

Vedle toho, Ze CKD u déti muZe vést k nedostatku vitaminu
D, existuje také opacny vztah, tedy Ze vitamin D ma protek-
tivni efekt na ledviny. O této skute¢nosti svéd¢i nasledujici
studie. Primarnim cilem studie ESCAPE bylo prokazat, ze
intenzivni kontrola krevniho tlaku pomoci ACE inhibitort
u déti s CKD zpomaluje pokles GFR, coz bylo potvrzeno.
Vysledky post-hoc analyzy studie ESCAPE ukazaly, ze déti
s CKD a sérovou koncentraci 25(OH)D < 50 nmol/l mély hor-
$i vysledky nez déti s normalnimi sérovymi koncentracemi
25(OH)D; vyraznéjsi proteinurii, vys$si diastolickou hod-
notu krevniho tlaku a rychlejsi ro¢ni pokles GFR. Tyto vy-
sledky naznacuji, Ze normalni koncentrace 25(OH)D v séru
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(2 50 nmol/1) plisobi protektivné na renalni funkce, a toto
zjisténi lze vyuzit v klinické praxi.®® V jiné studii vedlo poda-
vani vysokych davek 1,25(OH),D ke zlepseni kardiovaskular-
nich a endotelialnich parametrti u déti s CKD.™ Deficit vi-
taminu D je mimo jiné spojen s hyperurikemii,® ktera sama
0 sobé ma nepriznivy prognosticky efekt na renalni funkce.
Vitamin D a jeho vztah k ledvinam je tedy vyznamnym pted-
métem vyzkumu za Gcelem pouziti v bézné klinické praxi.

ZAVER
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a snizenou hladinou 25(OH)D v séru by mél byt dopliiovan
nativni vitamin D (cholekalciferol). P¥i CKD a snizené GFR,
zvlasté CKD 3.-5. stupné, byva ¢asto nedostatek zejména
aktivniho vitaminu D, coZ je spojeno s mineralovou a kostni
nemoci. Tyto déti vyzaduji suplementaci 1,25(OH),D a jejich
1é¢bu ridi détsky nefrolog. |
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