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Souhrn

Aktivni forma vitaminu D (1,25(0OH)2D; kalcitriol) ma
receptory rozptylené po celém téle vcetné nervové
tkané a mozku. Také z tohoto divodu pUlsobi jako
neuroaktivni steroid — neurosteroid. Vitamin D hraje
dulezitou roli pro zdravy nervovy systém a mozek.
Nizka pre- i perinatalni hladina vitaminu D maze byt
kandidatnim rizikovym faktorem pro pozdéjsi vyvoj
fady onemocnéni vcetné neurodegenerativnich
chorob a deprese. Snizena hladina vitaminu D se
povazuje také za rizikovy faktor détského autismu.
Zatimco snizené hladiny u dospélych depresivnich
jedincl byly potvrzeny, stale neni jednotny nazor na
stav a roli vitaminu D u détského autismu.

Klicova slova: vitamin D, neurosteroid, neurode-
generativni onemocnéni, détsky autismus

Summary

Active form of vitamin D (1,25(0H)2D; calcitriol) has
receptors (VDR) dispersed throughout the body in-
cluding nervous tissue and brain. This is also reason
why it acts as a neuroactive steroid — neurosteroid.
Vitamin D plays an important role in brain and ner-
vous system health and disease. Low pre- and peri-
natal vitamin D saturation may be a candidate risk
factor for the later development of multiple diseases
including neurodegenerative diseases and depres-
sion. Decreased levels of vitamin D are often consid-
ered a risk factor for children autism (ASD). While in
depressive adults decreased levels of vitamin D were
confirmed, there is still no consensus as to the status
and role of vitamin D in children autism.
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Aktivni forma

V oblasti praktické i laboratorni mediciny se dé& v po-
slednich nékolika letech hovofit o boomu vitaminu
D. Dlivodem je pfedevsim skute¢nost, Ze vitamin D
se prestal povazovat za pouhy plsobek ovliviaujici
metabolizmus vapniku. Dosud je dobfe zndmo, ze
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vitamin D umoznuje vstfebavani vapniku ve stfevé
tim, ze podporuje tvorbu proteinu vazajiciho vapnik
(calcium binding protein). Tzv. mimokostni ucinky
vitaminu D jsou pfedmétem dnes jiZ obrovské fady
studii, které dokladaji jeho roli vimunomodaulaci a vliv
na vyvoj a ¢innost mozku a nervové soustavy'. Rada
praci*® napriklad doklada skutec¢nost, Ze nedostatek
vitaminu D potencuje chronickd onemocnéni véetné
diabetu, nddorovych onemocnéni a depresi. Zvyseny
vyskyt neuropsychiatrickych onemocnéni je spojen
s méné aktivnim zivotnim stylem bez pohybu na slun-
ci a s expozici nardstajicimu poctu chemickych latek.
Mezi nejzakladnéjsi faktory spojené s rizikem neu-
ropsychiatrickych onemocnéni fadime koui/tabdk,
alkohol, znecisténi vzduchu, pesticidy, endokrinn{
disruptory, chemikalie, tézké kovy, nasycené mastné
kyseliny a obezitu (velmi ¢astou jiz v détském véku).

Vitamin D

Pod pojmem vitamin D mame na mysli celkem 35
metabolitl tohoto steroidu, z nichz pouze jediny -
kalcitriol je aktivnim hormonem. Proto pro ujasnéni
pojmu je nutné rozliSovat jednotlivé formy vitaminu
D. Vznik kalcidiolu jako zasobni formy a kalcitrio-
lu jako vlastni uc¢inné formy vitaminu D je popsan
v fadé praci'. Pfi Uvahéch o pfipadné suplementaci je
dulezité brat v ivahu, zda se jedna o vitamin D, (cho-
lecalciferol) nebo o vitamin D, (ergocalciferol), ktery je
vyhradné rostlinného plivodu a je obecné povazovan
za 4x méné ucinny nez vitamin D’.

Dalsi zdroj nedorozuméni mezi autory je zpUsob
méfeni hladin kalcidiolu. Méfit hladinu kalcitriolu
u bézného pacienta (kromé méfeni na dialyza¢nich
jednotkach nefrologie a ve specidlnich pfipadech)
nemda smysl, protoze tento metabolit je stabilni
pouze nékolik minut. RGzné zpldsoby méfeni kal-
cidiolu mohou byt zdrojem riznych nedorozuméni
a také mohou byt diivodem, pro¢ se néktera tvrzeni
o vlivu vitaminu D neshoduji. Zlatym standardem
pro stanoveni hladiny kalcidiolu je chromatografické
stanoveni ve spojeni s hmotnostnim spektrome-
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trem LC-MS/MS. Toto stanoveni se v3ak pouziva
pfevazné pro védecké ucely, protoze predpoklada
naro¢né pfristrojové vybaveni a vyskoleny per-
sondl. Dosud bézné pouzivana stanoveni pomoci
chemiluminiscen¢nich metod ptinasi rozporuplné
vysledky pfi srovnani s chromatografickou metodou
z dlvodu zkfizené reakce s metabolity vitaminu D,
pfedeviim s 24,25-(OH),D3*'. Dobrym standar-
dem pro méfeni hladin kalcidiolu jsou kity pro HPLC
metody. PFi srovnani méreni chemiluminiscencni
metodou a metodou HPLC jsme nachdzeli az 50%
rozdily (dosud nepublikované vysledky).

Kalcitriol ma vlastni transportni bilkovinu (VDBP)
a vdze se na receptory vitaminu D (VDR). O kalcitrio-
lu mdzeme hovofit jako o neuroaktivnim steroid-
nim hormonu, protoze po vazbé na VDR m4d jednak
genomové Uc¢inky a jednak uc¢inky negenomové,
coz je hlavni charakteristika neurosteroidd. Jako
neurosteroid (ovliviiuje L-typ kalciovych kanal() ma
vliv na mozkové funkce''. Dobry pfehled o tzv. mi-
mokostnich ucincich vitaminu D podle plsobeni na
jednotlivé tkané a systémy pfinasi nejnovéjsi pub-
likace'. O skutecnosti, Ze tato problematika je stéle
ziva svédci béhem nékolika malo let jiz druhé cislo
prestizniho casopisu Journal of Steroid Biochemis-
try and Molecular Biology vénované celé problem-
atice vitaminu D .

Vitamin D a mozek

Vitamin D hraje dalezitou roli ve vyvoji mozku. Jeho
nedostatek v prenatalnim vyvoji mGze mit fatalni
nasledky v dospélosti jedince'. Experimentalni
studie na zvifecich modelech prokazaly vznik neu-
rodegenerativnich onemocnéni dospélych jedincl
odpovidajici neurodegenerativnim onemocnénim,
jakymi jsou napfiklad schizofrenie, Parkinsonova
choroba, roztrousena sklerdza'.

Kromé zndmého vlivu vitaminu D na kalcium/fos-
fatovou homeostazu ma kalcitriol také jiz zminény
neuroprotektivni efekt (svou antioxidac¢ni aktivi-
tou), ovliviiuje neurondlni kalciovou regulaci, fun-
guje jako neurotransmiter, ma ucinky neurotropni
a imunomodulacni’. Vysvétleni spocivd mimo jiné
ve skutecnosti, Zze VDR a enzym 1a-hydroxylaza se
nachazeji kromé jiz zminéného proximalniho tu-
bulu ledvin téz v dalSich tkanich, a to napftiklad
v neuronech a v bunkich gliovych™. Pro neu-
roprotektivni a neurotropni aktivitu kalcitriolu
svéd¢i teorie odvozené na zdakladé animalnich
a modelovych pokusi na izolovanych tkanich,
ze vitamin D muze stimulovat ochranu a rlst ner-
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vovych bunék mimo jiné také stimulaci tvorby
glutathionu jako pfirozeného antioxidantu a tim
pUsobit i detoxifikaci organizmu'* %7, Proto také
vitamin D muUze zpomalit progresi neurodegen-
erativnich onemocnéni. Afzal s kolegy' ve 30 let
trvajici randomizované, dvojité zaslepené a pla-
cebem kontrolované studii prokazali 20% zvysené
riziko Alzheimerovy choroby a vaskuldrni demence
u osob se snizenou hladinou vitaminu D. Podobné
jako japonska studie autorl Suzukiho a spol.’, ktera
se vénovala parkinsonismu, i dalsi prace prokaza-
ly?021, 7e osoby, u nichz se vyskytuji dlouhodobé
niz8i koncentrace 25(0OH)D, jsou predisponovany
k vy$simu vyskytu zadvaznych neurodegenerativnich
onemocnéni - schizofrenii a depresim. Statisticky
vyznamné snizené hladiny vitaminu D u depre-
sivnich pacientl ve srovnani se zdravymi jedinci
potvrdila také nase studie?.
Protizanétlivé plsobeni, schopnost
oxida¢ni stres a posileni imunity jsou pravdépodobné
duvody proc¢ je vitamin D schopen chranit centralni
nervovou soustavu?. Také z tohoto dlvodu néktefi
autofi navrhuji suplementaci vitaminem D jako
podptrnou lé¢bu demenci a Alzheimerovy nemoci®*.
Nedavné prehledné zpracovani studii pfineslo
dikaz o neurobiologickém mechanizmu pusobeni
vitaminu D a o tom, Ze prenatdlni nedostatek vi-
taminu D muze vést také k porucham autistického
spektra®. Cannell jako prvni upozornil na moznost
redukce nebezpedi autizmu vitaminem D*. Od té
doby byla zvefejnéna celd fada studii, z nichz vétsina
poukazuje na negativni korelaci mezi hladinami vi-
taminu D a nebezpec¢im autizmu. Objevuji se téz
nékteré studie, které tuto teorii nepotvrzuji, ackoliv
systematické prehledy a metaanalyzy prokazuji ko-
relaci mezi nedostatkem vitaminu D a autizmem?.
Vysvétleni pro tuto diskrepanci mlze byt fakt, ze
studie neberou v Uvahu VDR a VDBP, které hladinu
volného kalcidiolu zna¢né ovlivnuji.

Potencialni neurobiologické mechanizmy vedouci
k prenatadlnimu nedostatku vitaminu D a k autizmu
shrnuje pfehledovy ¢lanek Craiga a kol..

redukovat

Vitamin D u zdravych déti a u déti
s autizmem

Neddvno provedena studie hladin vitaminu D na
Endokrinologickém ustavu (EU) u 45 autistickych
chlapct (5-7 let) a u stejného poctu chlapci ve
stejném véku a srovnané podle data odbéru vedla
k varovnému zjisténi. V obou skupinach byly na-
lezeny hladiny vitaminu D nizké, které ve vice nez
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v 60 % nedosahovaly ani dolni hranice referen¢niho
rozmezi (75-250 nmol/l) sérového kalcidiolu.

Obdobn4 studie v roce 2016 u 419 zdravych déti ve
véku 7-9 let byla provedena na Statnim zdravotnim
Ustavu. Vysledek je velmi podobny vysledku na EU%.
Obé zminéné studie jsou varujici a svéd¢i pro
skutec¢nost, Zze détem chybi dostatek pobytu slunci.
Déti a mladistvise vsoucasné dobé vénuji spise hrdm
na pocitaci nez sportu/hram na zdravém vzduchu
a na slunci. Zajimavy nazor némeckych psychiatrl
na sjezdu IFMAD, Madrid 2017 byl, Ze déti a mladez
zazivaji pti praci s pocitacem svobodu, které se jim
v bézném Zivoté nedostava.

Doporucéené hladiny vitaminu D

Ohledné doporucené koncentrace kalcidiolu v séru
panuji bohuzel stale rozpaky. Vyrobci kitu pro stano-
veni kalcidiolu metodou ECLIA pouzivaji referen¢ni
rozmezi 75-250 nmol/l stejné jako Endokrino-
logicky ustav, Statni zdravotni Ustav, nebo jsou
doporucena nasimi prednimi odborniky* a dalsi.
Dolni hranice tohoto rozmezi je doporucovéna
v fadé evropskych statl, ale téz v USA®" na zékladé
fady metaanalyz. V USA se podle poslednich zprav
z Rady pro vitamin D3** doporucuje dolni hra-
nice 125 nmol/l a v pfipadé dlouhodobych in-
fekci, autizmu, chronickych onemocnéni u déti
je doporuceno dokonce dosazeni koncentrace
175 nmol/l. Ddvodem je nastartovani imunitnich
procesu, protoze, jak jsme jiz zminili, vitamin D ma
imunomodula¢ni ucinky. V nékterych evropskych
statech se pro odstranéni depresivni slozky neuro-
psychiatrickych onemocnéni (napf. Parkinsonova
choroba) vyuzivaji masivni davky vitaminu D*.

O lécbé vitaminem D Ize zdvérem
konstatovat:

V 1été u zdravych déti i dospélych jedinci neni
potfeba suplementace vitaminem D, jestlize se po-
hybuji dostate¢nou dobu na slunci.

V zimé je nutné kontrolovat hladinu vitaminu D (kalci-
diolu) tak, aby neklesla pod 75 nmol/I. Jakmile je hladi-
se snadno vstfebatelnym vitaminem D a zvysit konzu-
maci ryb tak, aby byla podpofena imunita.

U téhotnych a kojicich Zen, zejména v obdobi fijen-
duben je suplementace nezbytna! Mezinarodni kon-
sensus doporucuje plosnou suplementaci téhotnych
dévkou 500-600 IU dennég, u kojicich navic jesté péci
o dodavku 1000 mg vapniku denné,
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Chvdla cholesterolu

Neustélé informace o $kodlivosti cholesterolu by
mohly vést nékteré osoby k presvédceni, ze cho-
lesterol je jed, ktery je v téle zbytecny. Neni tomu
tak. Jednd se o steroid, ktery je stavebnim kamenem
viech steroidnich hormon, zlu¢ovych kyselin a také
vitaminu D.
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Obrdzek ¢. 1: SLOS a autizmus

Pfi nedostatku enzymu A’-reduktazy 7-dehydrocho-
lesterolu pti vyvoji plodu dochézi u déti k malfor-
macim pod souhrnnym nazvem SmithGv-Lemliho-
OpitzGv syndrom (SLOS). Pficinou je nedostatecna
koncentrace cholesterolu (< 1 mg/dl). Pii |écbé to-
hoto onemocnéni se pouzivaji masivni davky choles-
terolu (tak aby se dosahlo hladiny 150-250 mg/dl).
Malformace jiz samoziejmé nelze vylécit, ale
dosahne se odstranéni autistickych pfiznak( u tak-
to postizenych déti. Souhrnné je na obrdazku ¢. 1
znazornéna jak tvorba vitaminu D, tak vznik SLOS?.
Pfedavkovani vitaminem D (= cholekalciferolem)
pfi dodrzeni doporucenych déavek, které urci l1ékar
(mohou byt i vysoké) a pokud nejde o pacienty se
sarkoidézou, granulomatéznimi chorobami ¢&i hy-
perkalcemii neni mozné!

Podpoteno MZ CR - RVO
(Endokrinologicky dstav — EU, 00023761)
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