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Souhrn

Lipofilni vitamin D hraje ve fyziologii ¢lovéka klicovou
ulohu. Ovliviuje hormonalni funkce, reguluje genovou
expresi, proliferaci a diferenciaci bunék a mimo jiné
udrzuje plasmatické koncentrace vapniku. Na podkladé
celé fady novych informaci a souvislosti je zjevné, ze
vitamin D dokdze vyznamné zasahovat do patofyzio-
logickych procest v lidském téle.
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Summary

Lipophilic vitamin D plays a key role in human physiol-
ogy. Among others, it affects hormonal functions, requ-
lates gene expression, proliferation and differentiation
of cells, and maintains plasma calcium concentrations.
Based on a whole range of new information and con-
texts, it is clear that vitamin D can significantly interfere
with the pathophysiological processes in the human
body.
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Pozndamky k fyziologii a farmakologii
vitaminu D

Vitamin D je v tucich rozpustny vitamin zastavajici v téle
fadu fyziologickych funkci od ovlivnéni plasmatickych
hladin kalcia a stavu skeletu po vliv naimunitni nebo kar-
diovaskularni systém. Vitamin D je fakticky zastfesujici
pojem pro nékolik pfibuznych variant vitaminu D,
z nichz se 2 formy pouzivaji v klinické praxi. Cholekalcif-
erol, vitamin D, (25(OH)D), je ptirozena forma, v praxi se
také pouZiva ergokalciferol, vitamin D,, ktery je odvozen
z ergosterolu nachazejiciho v rostlinach a bakteriich.

Literatura se ohledné vstfebavani jednoznaéné shoduje.
Pokud je kompromitovana bilidrni a pankreaticka sek-
rece nebo epitelidlni funkce tenkého streva, peroralné
podany 25(0OH)D se muze v terapeutickych davkach
vstiebavat z 60-80 %, jinak se vstiebava kompletné
(1). Plsobenim ultrafialového zéreni
délce 230-313 nm se v klzi ze 7-dehydrocholesterolu
vytvafi 25(0H)D, ktery je podobné jako vitamin D, me-
tabolizovdn na 25-hydroxycholekalciferol (kalciferol).

o vinové

Cholekalciferol se obvykle z 50 % ukladd do tukové
tkdné ve formé depa. Vitamin D, se plsobenim 25-hy-
droxylazy podle potieby konvertuje na 25(0H)D3, kal-
cidiol, jehoz stanovenim se urcuje zasobeni vitaminem
D v lidském téle. Pfi dostate¢né koncentraci kalcifediolu
vznika prevazné v ledvinach a ostatnich tkanich hlavni
metabolit 1,25-dihydroxy-cholekalciferol (1,25(0H)2D,
kalcitriol) (Obr.1). Koncentrace kalcitriolu mimo jiné kolisa
v zavislosti na aktivité parathormonu, koncentraci fosforu
v plasmé a svoji vlastni pfitomnosti. Pfi hypokalcemii je
syntéza kalcitriolu vedena skrze zapojeni parathormonu.
Stejné je tvorba Kkalcitriolu stimulovana pulsobenim
estrogend, ristového hormonu, kalcitoninu a choriogo-
nadotropinu.
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Obrdzek 1: Proces metabolismu vitaminu D

Absorpce vitaminu D z potravy probiha predevsim
v proximdlnim Useku tenkého stfeva mechanismem
podobnym jako u cholesterolu. Pozitivni vliv zde hraje
pfitomnost Zlu¢ovych kyselin, na které se vitamin
D vaze a v¢leniuje do chylomiker, pomoci kterych je
transportovan do jater. Nejvyznamnéjsi transportni
bilkovina vitaminu D je a1-globulin a vitamin D-vazajici
protein, transkalciferin (DBP). DBP se silné vaze na
25(0H)D3, ne na 1,25(0H)2D3, ¢imz se tato forma stava
v plasmé dostupnéjsi (2).

Aktivace vitaminu D je mediovana enzymy cytochromu
P450. Zatim bylo identifikovdno celkem 6 isoforem
P450, z nichz CYP27A1, CYP2R1, CYP3A4 a CYP2J3
jsou kandidaty vystupujici v prvnim kroku aktivace
a 25-hydroxylaza je jejich soucasti. Kalcitriol je jediny
pfirozeny ligand s vysokou afinitou, ktery aktivuje
jaderné receptory pro vitamin D (VDR) nachézejici se
ve vétsiné tkani, a které vytvofi komplex s vitamin D
responsivni jednotkou (VDRE) determinujici expresi
cilovych genii. Sirokym vyskytem VDR v lidském téle
se vysvétluje rozsahly vliv vitaminu D. Spole¢né s timto
faktorem se rozdilné signalizace vitaminu D vysvétluji
odlisnymi interakcemi domén VDR.
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Existuji
(i) protein-DNA interakce diky DNA vazajici doménég,

(i) protein-protein interakce  pfidruzenych VDR
protein(,

(ii) protein-ligand interakce aktivitou protein-ligand
domény a

(iv) konformacni zmény na povrchu protein-ligand do-
mény, které dokazi zménit protein-protein profil in-
terakci.

Proteiny pfitahuji

(i) chromatin modifikujici enzymy, které ¢tou, prepisuji
nebo vymazavaji posttranslaéni znaky v histonu a

(ii) chromatin remodelujici komplexy, které preskupuji
lokalni pozici nukleosom (2,3).

Samotny kalcitriol hraje vyznamnou roli v regulaci

kalciumfosfatového metabolismu skrze vstfebavani

vapniku z potravy, pficemz pfi jeho absenci mize
absorpce vapniku klesnout az o 50 %. Svoji aktivitou
udrzuje adekvatni hladinu minerali podilejicich se na
ristu a mineralizaci kostni hmoty. Zaroven ovliviuje
aktivitu osteoklastll a osteoblastd v pribéhu kostni
remodelace. Popsanim téchto mechanisml se pfi
nedostatku vitaminu D (a kalcia) vysvétluje rozvoj
osteopordzy se souvisejicimi komplikacemi (zlomeniny,
pady aj.), typickymi v seniorském véku (3).

Nedostatek vitaminu D

Z klinickych dat se nedostatek vitaminu D, tedy jeho
metabolitu 25-OH-cholekalciferolu, nachézi pod kon-
centraci 50 nmol/l nebo 20 ng/ml, nizkd hladina je
pfi koncentraci 21-29 ng/ml a optimélni hladina se
povazuje nad 50 ng/ml (4). Ocekévana prevalence
nedostate¢ného pfijmu vitaminu D je vysokd. Nedostat-
kem vitaminu D mUze trpét az polovina populace v zavis-
losti na geografii, ¢asti roku a definici (5). Nejrizikovéjsi
casti populace jsou seniofi, déti, osoby stranici se
slune¢nimu zéfeni a nevyvazenym jidelnickem a Zeny
v postmenopauze, nicméné bychom neméli opom-
enout ani téhotné a kojici jakozto obzvlasté rizikovou
populaci s vyssi incidenci insuficience vitaminu D (6).
PrGfezovad studie ze Severni Ameriky prokazala, ze
52 % postmenopauzalnich zen soucasné vykazuje defi-
cit vitaminu D, konkrétné koncentrace 25-(OH)D pod
30 ng/ml (7), coz potvrdilo vice publikaci (8). Vyznam
sledovani plasmatickych hladin a pfipadné suplemen-
tace vitaminu D je dosud nejvice spojovan se stavem
a onemocnénim kostni tkané, jeho dopad na organis-
mus je vsak mnohem vétsi.

Nedostatek vitaminu D jiz byl dan do souvislosti s ce-
lou fadou akutnich a chronickych onemocnéni vcetné
preeklampsie, autoimunitnich, kardiovaskularnich

a infekénich chorob, nadorovych onemocnéni, diabetu
2. typu a neurologickych poruch.

Vysledky celé tady observacnich studii
tvrzenim, Ze nizka koncentrace 25(0H)D souvisi s vy3si
incidenci kardiovaskularniho rizika (9), konkrétné se jed-
nd o vyssi riziko cévni mozkové piihody (10), hypertenze
(studie porovnavaijici pres 283 537 pacienta) (11,12), hy-
pertenze s hypertriacylglycerolemii (u 15 000 pacientt)
(13), infarktu myokardu (14), ischemické choroby srde¢ni
(15), akutniho koronarniho syndromu (16), srde¢niho
selhavani (17), fibrilace sini a Zilniho tromboembolismu
(18), infarktu myokardu, mrtvice a kardidlni smrti (19),
metabolického syndromu (20), coZ potvrzuje analyza,
kterd uvadi vitamin D jako vyznamny rizikovy marker
kardiovaskularnich chorob (21). Primérna denni davka
528 IU vitaminu D se v metaanalyze 18 studii ukézala

uzaviraji

prospésna nejen ve snizeni Umrtnosti z déivodu kardio-
vaskularnich komplikaci, ale i celkové mortality (22).
Nékolik studii potvrzuje vztah mezi nedostatkem vita-
minu D a moznym rozvojem astmatu u dospélych (23,
24) a metaanalyza popisujici tento vztah u déti (25).
Problematika vitaminu D v imunologii se jevi jako sa-
mostatné téma, nicméné hypovitamindza se u pacientt
s autoimunitnim onemocnénim vyskytuje castéji v po-
rovnanim se Sirokou populaci; dokumentovéany jsou
vztahy k roztrousené skleréze, lupus erythematodes,
stfevnim zanétdim a autoimunitni encefalitidé (26), ale
mozna také s alergickou rhinitidou (27).

Zajimavé jsou vysledky epidemiologickych studif,
které sleduji narGst vyskytu roztrousené sklerézy déle
od rovniku (28). Prehledovy clének z roku 2018 téma
uzavird tvrzenim, ze pfi depleci vitaminu D se dostate¢né
neprojevi jeho protektivni Gc¢inek, coz Ize nasledné piimo
i nepfimo pozorovat ve vzniku a progresi onemocnéni
(29). Metaanalyza ukazuje, Ze pacienti s diagnostikovanou
vporovnanisezdravymijedinci(30)apodobna pozorovani
podporuji autofi u dalSich neurodegenerativnich stav
jako jsou rekurentni optické neuritidy s myelitidou,
Parkinsonova nemoc (31), ale i napiiklad pacienti s vékem
podminénou makularni degeneraci (32).

Ukazalo se, ze vitamin D dokaze ovlivhovat imunitni
reakci, ¢imz prospiva pti diabetu 1. typu (33) a v pfipadé
diabetu 2. typu zfejmé plsobi na mediatory zanétu (34)
a mechanismus inzulinové sekrece a rezistence (35).
Zéavéry studii u benigni hyperplazie prostaty (BHP)
prokazaly u 322 pacient( silnou korelaci mezi deficienci
vitaminu D se symptomy BHP, a naznacuji tak mozné
vyuziti vitaminu D jako markeru této choroby (36)
i u karcinomu prostaty (37). Preklinické studie popisuji
zvétseni prostaty pfi nedostatku vitaminu D, i kdyz
presny mechanismus Ucinku vitaminu D neni zndm.
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Predpoklada se imunomodulac¢ni efekt s potencidlem
inhibovat RhoA/ROCK kaskadu, tlumit expresi
cyklooxygendzy 2 a prostaglandinu E2 v tkéni (38).

V tématu nedostatku vitaminu D béhem gravidity
jsou dostupné informace o rozvoji gestacniho diabetu
z observacnich studii i recentnich metaanalyz (39, 40)
ariziku narozeni ditéte s nizkou porodni hmotnosti (41, 42).

Suplementace vitaminem D

Hlavnim cilem dietnich doporuceni a rezimovych
opatfeni je prevence nedostatku vitaminu D a jeho
nezadoucich dopadl. Denni potieba vitaminu D se
rbzni podle véku, komorbidit, doporuceni jednotlivych
statd, ale obecné odpovida davce zhruba 5000 IU. Di-
etni standardy a doporuceni pro Sirokou populaci v USA
a Evropé se opiraji pouze ve vztahu ke kfivici, osteoma-
lacii a zZlomeniny (43).

Doporucend denni davka v preventivnim
u osob se snizenou kostni denzitou se pohybuje v ro-
zmezi 800-1000 IU 25(0H)D, coz pfiblizné odpovida
davkovani 2x mésicné 50 000 IU vitaminu D, s cilem
dosazeni koncentrace 25(0OH)D mezi 75-150 nmol/I.
Obecné se davkovani 25(0H)D odviji podle hladiny
kalcidiolu a mGze se navysit na 1000-5000 IU denné.
Podle doporuceni z roku 2010 je mozné podat tzv.
loading davku u pacient(l s koncentraci kalcidiolu pod
75 nmol/I podle rovnice davka (IU) = 40x (aktualni kal-
cidiol v nmol/l) x (télesnd hmotnost v kg). Hodnota se
davkuje v intervalu 25 000 |U/tyden. Podle dostupnych
informaci se nerozliSuje castéjsi davkovani proti jed-
nordzové vyssi davce (44), i kdyz jiné studie predkladaji
vyraznéjsi nastup plasmatickych koncentraci vitaminu
D pii dennim davkovani.

Denni davka 25(0OH)D urcena k lé¢bé se nachazi mezi
1000-5000 IU/den. Pro uUspésnost prevence fraktur
kycle a jinych je v suplementaci klicova pfitomnost
kalcia (45). Z prehledu publikovaného v roce 2014 Ize
dohledat, Ze terapeutickd davka 25(0OH)D se pohybuje
kolem 300-800 U, nicméné denni davky 700-800 IU
25(0OH)D v kombinaci s kalciem v dédvce 500-1200 mg/
den vyznamné snizovaly rizika nevertebrélnich zlo-
menin a zlomenin kycle u Zenské i muzské populace
anaviczabranily i poklesu kostni denzity v bederni patefi
a kr¢ku stehenni kosti u postmenopauzalnich zen,
¢emuz odpovidal i nizsi vyskyt padl (46).

Vitamin D pUsobi rovnéz na receptory svalovych bunék
a pfi nizkych koncentracich kalcidiolu (pod 30 nmol/l)
vyznamné klesa svalova sila a zvysuje se riziko padu
u starSich Zen i muzl. Suplementace vitaminem D
v dadvce 700-1000 IU/den u starsich osob zvysuje svalo-
vou silu a zaroven snizuje riziko padd, coz nebylo pozo-

rezimu

New EU Magazine of Medicine 1-2/2018/2019

VITAMIN D: R

rovano u suplementace v nizsich davkach (47). Dalsim
moznym vysvétlenim je pfimé ovlivnéni muskuloske-
letdlniho systému a kognitivnich funkci. Podobnym
zpUsobem se vysvétluje benefit pozorovany u pacientt
s Alzheimerovou demenci a sarkopenii se snizenou
afinitou k vitaminu D v neurondinim receptoru po
odpovidajici suplementaci vitaminem D (26, 48).
Dlouhodobé je téma suplementace vitaminem D
sttedem zajmu v onkologii, kde se predpoklada mozna
stimulace apoptézy, zpomaleni proliferace nebo imu-
nomodulace u pacientl s kolorektalnim karcinomem
(49). Kalcitriol iniciuje diferenciaci a apoptézu malignich
bunék a dokaze inhibovat proliferaci bunék u kolorek-
talniho karcinomu, karcinomu prostaty a mlé¢né zlazy.
Zvyseni hladiny kalcidiolu o 25 nmol/I snizuje mortalitu
z ddvodu karcinomu o 29 % (50).

V pfipadé diabetes mellitus je dle dostupnych dat
mozné pozorovat snizené riziko rozvoje diabetu 2. typu
0 30 % pfi podavani 800 IU vitaminu D. Mataanalyza
ukazala, Ze podavani 2000 IU 25(OH)D denné détem
béhem jejich prvniho roku zivota snizuje riziko vzniku
diabetu 1. typu béhem dalsich 31 let 0 78 % (51).

Zdvérem

V poslednich letech pozorujeme stale nové informace
o farmakologii, ale také o novych moznostech vyuziti
vitaminu D. Suplementace vitaminem D ma prozatim
vyhradni postaveni v klinické osteologii, nicméné je jen
otazkou casu, nez se jeho podavani implementuje i do
terapeutickych doporuceni v ostatnich oborech.

Role vitaminu D ve fyziologii lidského organismu je
daleko vyznamnéjsi, nez se v poslednich nékolika
dekéddach tusilo a jeho potencidlni vyuziti v rozli¢nych
indikacich je cilem vyzkumnych zamérd celé rady
klinickych studii. V tomto bodé je nutné zminit, ze
v klinické praxi se pouziva nejen vitamin D, ale také
jeho aktivni derivaty, kalcitriol nebo alfakalcidol.
Bezpecnost a dobrd tolerance vitaminu D a jeho
derivatll byla mnohokrat ovéfena a potvrzena.
Diskutabilnim uUc¢inkem vitaminu D nadale zlstava
mozné riziko hyperkalcemie a z ni vyplyvajici
nefrolithidza. Vyznamnou roli zde hraje compliance,
disledna edukace pacienta a spoluprace k dosazeni
stanovenych terapeutickych cild. Uvadi se totiz, ze
dostatecnd kompenzace osteoporotickych pacientu je
nizka, ve Finsku zhruba u kazdé ¢tvrté zeny a kazdého
desétého muze (52) a zhruba z 80 % u nemocnych
v Italii (53), i kdyZ se ukazuje zvyseni adherence k [é¢bé
u fortifikované terapie (54).
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