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Souhrn

Vitamin D sehravad klicovou ulohu v regulaci fady
fyziologickych proces(. Jeho ucinky dalece presahuiji
pouhou regulaci homeostazy kalcia a fosforu, a je proto
zivé diskutovan v kontextu celé fady patologickych stav(.
Cilem tohoto ¢lanku bylo shrnout stavajici poznatky o jeho
vztahu ke kardiovaskuldrnimu systému a poukdazat na
moznosti jeho vyuZziti v dané oblasti.
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Summary

Vitamin D plays a key role in regulating a number of
physiological processes. Its effects far outweigh the mere
regulation of calcium and phosphorus homeostasis and is
therefore extensively discussed in the context of a variety
of pathological conditions. The aim of this article was to
summarize the current knowledge about its relationship to
the cardiovascular system and to point out the possibilities
of its use in the field.
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Uvod

Vitamin D byl pivodné zminovan predevsim jako latka,
kterou lidské télo pottebuje k udrZzovani homeostazy
kalcia a fosforu. Pomérné zahy byla objevena souvislost
mezi jeho nedostatkem a rozvojem kfivice, nacez toto
onemocnéni bylo prakticky v celém vyspélém svété
zcela eradikovano. Probihajici vyzkum zapojeni této latky
do fyziologie ¢lovéka nakonec vedl k objeveni cilovych
intracytoplazmaticky lokalizovanych receptor( (VDR) pro
vitamin D s jejich naslednou translokaci do bunécnych
jader a interakci s vitamin D responsivnim elementem
(VDRE), a tedy jeho schopnosti podilet se na expresi
nejrGznéjsich genl zasahuijicich zdaleka nikoliv pouze do
homeostazy vyse uvedenych prvkd. Postupné jsou tak
odkryvany nové vlastnosti této latky, a to prakticky napfic
vsemi odvétvimi mediciny. Vzhledem ke stavajici vysoké
prevalenci kardiovaskularnich onemocnéni tak jisté neni
prekvapivy ani probihajici vyzkum tykajici se vitaminu D
pravé v této oblasti.
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Fyziologie vitaminu D ve vztahu

ke kardiovaskuldrnimu systému

a preklinické predpoklady

pro klinické vyuziti

Skute¢nost, ze i kardiovaskularmi systém je ovliviiovan
vitaminem D vychazi ze zjisténi pfitomnych receptort
VDR a stejné tak i enzym0 metabolizujicich vitamin D
uvnitf bunék artérii (endotelidlni i hladké svalové buriky)
i v kardiomyocytech [1;2]. Sensitivni k vitaminu D jsou
rovnéz bunky juxtaglomeruldrniho aparadtu [3]. Navic
hypotéza mozného pfinosu ultrafialového zareni ve
vztahu ke zvysené tvorbé vitaminu D a vysledné prevenci
kardiovaskuldrnich onemocnéni byla vyslovena jiz
pocatkem 80. let minulého stoleti [4].

V experimentu u mysi postradajicich VDR byla pozorovéana
zvy3end hladina mRNA pro renin provézend zvysenim
krevniho tlaku. Jeji hodnota se nenormalizovala ani
zvysenou dodavkou kalcia v krmivu zvifat [5]. Zvysena
hladina reninu vedla ke zvy3ené tvorbé angiotensinu II,
hypertenzi a findlné k srde¢ni hypertrofii. Hypertenzi bylo
pfitom mozné uc¢inné ovlivnit inhibitory angiotenzin-
konvertujictho enzymu (ACEi). Soucasné bylo zjisténo,
Ze tvorba reninu je <astecné ovlivilovana pravé
prostfednictvim VDRE, jejiz aktivace vede k supresi
transkripce genu pro renin, a to jak ve studiich in vitro [6],
tak in vivo [7;8]. Zvysena tvorba reninu byla pozorovana
rovnéz u mysi postradajicich schopnost tvofit aktivni
formu vitaminu D na Grovni 1-alfa hydroxylace [3].
Simpson a kol. sice v pozdéjsi studii provadéné na stejném
druhu mysi zaznamenali pouze nevyznamny ndrdst
plazmatickeé aktivity reninu bez zndmek hypertenze, oviem
i zde byl zachycen vyrazny rozvoj srdecni hypertrofie
afibrotizace srde¢nitkané [9]. Jednim z moznych vysvétleni
hypertrofie mize byt rovnéz snizena exprese tkarovych
inhibitord metaloproteindz 1 a 3 s naslednou zvysenou
tvorbou mezibunécné hmoty, a tedy i vaziva [10].

JelikoZ jednou z hlavnich komplikaci nedostatecné [écené
hypertenze je selhani ledvin, je v tomto kontextu jisté
zajimavé zjisténi, ze mysi postradajici receptor VDR maji
Casny vyskyt vyrazné nefropatie u streptozotocinem
je charakterizovdna vyraznéjsi proteinurii, vyraznéjsi
skler6zou mezangialnich bunék a nizsim poctem podocytd
[11]. Mozny pfinos vitaminu D v lé¢bé proteinurie byl
ostatné dokumentovén i na klinické drovni [12].
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Obrdzek ¢. 1: Vztah vitaminu D ke kardiovaskuldrnimu systému (upraveno dle Bouillon et al. [3])

Interakce vitaminu D s kardiovaskuldrim systémem
neni omezena pouze na modulaci systému renin-
angiotensinogen-aldosteron (RAAS). Popsan byl rovnéz
jeho nepfimy antikoagula¢ni ucinek dany zvySenou
tvorbou  antikoagula¢né pUsobiciho  glykoproteinu
trombomodulinu a sou¢asné down-regulaci prokoagulacné
pusobiciho tkanového faktoru — obrazek 1[13;14].

U mysi bez receptoru VDR i pres odpovidajici navyseni
piijmu kalcia v potravé byla pozorovéna zvysena agregace
trombocytd spolecné s vyssim vyskytem multiorganové
trombozy navozené pUsobenim lipopolysacharidu [15].
S tim koresponduji vysledky dfive prezentované prace
popisujici pfiznivy vliv vitaminu D na snizeni vyskytu
tromb6z u potkand v modelu lipopolysacharidem
navozené diseminované intravaskularni koagulace [16].

Klinické zkusenosti

Vyse popsané souvislosti zavdavaji myslence ptiznivého
pusobeni vitaminu D na kardiovaskularni systém.
U hypertonikd byly zjisténé hodnoty krevniho tlaku
v nepfimé korelaci s plazmatickou hladinou vitaminu D
a koncentraci reninu [17;18]. Byl tak v nékolika mensich
studiich prokdzan i pfiznivy vliv suplementace vitaminem
D a kalciem na snizeni hodnot krevniho tlaku [19;20].
Pfiznivy vliv vitaminu D na vyskyt tromboembolickych
piihod byl zachycen u muza s karcinomem prostaty, ktefi
byli 1é¢eni vysokymi davkami kalcitriolu [21].

Velkd prospektivni intervencni studie WHI zjistujici pfinos
suplementace kalciem (1 g/den) a vitaminem D (400 1U/
den) v souboru postmenopausalnich Zen nicméné pfi
sedmiletém sledovani neprokézala jakkoliv vyznamny
piinos ve vztahu k riziku korondrnich ¢ mozkovych pihod
[22]. Naproti tomu u hemodialyzovanych nemocnych
(n=242) byl zaznamendn zcela zfejmy pfinos alfakalcidolu
ovlivnéni  kardiovaskularni

ve smyslu vyrazného
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mortality [23]. V jiné praci u nemocnych s chronickym
ledvinnym selhdnim byla ostatné deplece vitaminu D
dana do jasné souvislosti s pfitomnou aterosklerézou
charakterizovanou snizenou poddajnosti arteridlni stény
a snizenou dilataci tepny navozenou pritokem [24].
Analyzou plazmatické hladiny vitaminu D byla v souboru
vice nez 70 tisic osob zjisténa zfejma souvislost mezi
ml) a vyssim vyskytem kardiovaskularnich piihod [25]. Je
vsak tieba zdlraznit, Ze nedostatek vitaminu D je rovnéz
Casto zjistovan u osob trpicich obesitou a nizsi fyzickou
aktivitou, tj. v populaci se zvysenym kardiovaskularnim
rizikem. ZUstava tak nejasné, zda-li dany deficit je pricinou,
disledkem nebo pouze vedlejsim koreldtem dané
patologie.

Metodicky kvalitni a
prospektivné hodnotici pfinos mozné suplementace
vitaminem D ve vztahu ke kardiovaskularnimu systému
schazeji. Presto se vsak ukazuje, Ze vyraznéjsi benefit Ize
ocekavat u osob s jiz pfitomnou depleci vitaminu D [26-28].

dostate¢né robustni studie

Zaveér

S odkazem na preklinické experimenty je ziejmé zapojeni
vitaminu D do ¢innosti kardiovaskularniho systému.
Prokazovéan je zde jeho zfejmy pfinos, stejné tak jsou
popisovany patologické konsekvence jeho nedostatku.
Vzhledem k nedostatku klinickych studii [29;30] se vsak
dané premisy, alespon prozatim, nemohou jednoduse
transponovat do klinické praxe, a to nejenom pouze
v kontextu Gcinnosti, ale téz moznych rizik v podobé
ektopickych kalcifikaci [3], zejména ve sténé cévni.
Vzhledem k neutuchajicimu védeckému zajmu o tuto latku
a k poctu publikovanych studii s danou problematikou
vsak v otdzce potencialu vyuziti vitaminu D i jeho analog
budeme mit snad jiz brzy jasno.
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