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Vitamin D - nové poznatky a endokrinni mikrosystémy kalcitriolu
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SOUHRN

Kalvachova B.: Vitamin D — nové poznatky a endokrinni mikrosystémy kalcitriolu

Vitamin D jako rybi tuk byl odedavna pouZzivan k prevenci kfivice u kojenct. Az poté, kdy v Sedesatych letech minulého stoleti byla
objevena chemicka struktura provitamind D a jejich transfer na u¢inné metabolity, se postupné odvijelo chapani komplexniho vlivu
tohoto vitaminu na lidsky organizmus. Nékteré z téchto poznatki se jiz uplatnily v praxi, jiné figuruji v klinickych studiich. Informa-
ce o lokalnim vzniku, vazbé na jaderné receptory a mistnim tkanovém ptisobeni kalcitriolu vedly k poznani endokrinnich mikro-
systému vitaminu D. Tyto poznatky a sofistikovana revize potfebné denni nabidky provitaminu D pro dospélého ¢lovéka nabizeji moz-
nou prevenci mnoha onemocnéni piedeviim pfirozenou cestou, ktera nenavysuje lé¢ebné naklady.

Klicova slova: provitaminy D, kalcitriolové endokrinni mikrosystémy, faktory saturace, denni potieba cholelkalci-
ferolu

SUMMARY

Kalvachova B.: Vitamin D - new findings and endocrine microsystems

For a long time, vitamin D contained in cod liver oil has been used to prevent rickets in infants. Yet only after the chemical structure
of provitamins D and their transfer to effective metabolites were discovered in the 1960s, the complex impact of this vitamin on the
human organism has been gradually understood. Some of these findings have already been utilized in practice, others are used in cli-
nical studies. Information on calcitriol, its local formation, binding to nuclear receptors and local effect in tissues has resulted in un-
derstanding vitamin D endocrine microsystems. These findings, together with a sophisticated revision of the recommended daily in-
take of vitamin D in adults, provide potential prevention of many diseases in a natural way that does not increase treatment costs.
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Vitamin D - zékladn{ pojmy

Vitamin D je v tuku rozpustny nutrient obsaZzeny bohaté
v tres€ich jatrech a v mase tu¢nych motskych ryb, v malém
mnozstvi v jatrech, vejcich a mléce savci. Touto Zivo¢iSnou
formou je cholekalciferol (D3). V rostlindch a plisnich z er-
gosterolu vznika vitamin D2, ergokalciferol. Hlavnim zdro-
jem pro Clovéka, az z 80 %, je fotokonverze 7-dehydrocho-
lesterolu, steroidu fyziologicky pritomného v cytoplazmé
bunék spodni vrstvy epidermis. Kontaktem se slune¢nim
zafenim UVB o vInové délce 290-315 nm se 7-dehydrocho-
lesterol méni na cholekalciferol.

Kolik cholekalciferolu vznikne zavisi na plose, délce a in-
tenzit¢ UVB expozice, schopnosti priniku zafeni atmosfé-
rou i skrz horni vrstvy epidermdlnich bunék a samoziejmé
na mnozstvi substratu v kizi. Kolik vitaminu D se vstfeba
z enterocytu a déle se lymfatickou cestou dostane do cirku-
lace zdvisi na nabidce, absorp¢ni a transportni schopnosti
organizmu. TakZe dostupnost provitaminil je hodné indivi-
dudlni.

Metabolity ergokalciferolu se v krvi vyskytuji jen mini-
mélné. Cholekalciferol, pro organizmus vyznamné&js$i nez
ergokalciferol (biologicky ucinek 1 pg D3 odpovida tcinku
4 pg D2), je povazovan za pfirozenou a fyziologickou for-

mu provitaminu D u savci a pfedstavuje zdkladni surovinu
pro dalsf metabolické zpracovéni [1]. Navdzdn na transport-
ni bilkovinu se dostdva do jater, kde je hydroxylovan 25.
uhlik jeho sekosterolové molekuly a vznikne 25 OH D3 —
kalcidiol. Hladina kalcidiolu je ukazatelem potfebné satura-
ce organizmu. Tvorba kalcidiolu v jitrech je pfimo imérnd
nabidce provitaminu. Koncentrace v plazmé ale nezrcadli
celkové mnoZstvi kalcidiolu v téle, ten se v prebytku ukladd
v tukové a svalové tkani jako rezerva a ochrana pred moz-
nou toxicitou, dalsi pojistkou je tvorba neaktivnich metabo-
litd, jestlize nadmérna expozice UVB zéfen{ pretrvava.
Dalsim krokem je pfipojeni druhé hydroxylové skupiny na
1. uhlik, ¢imz vznika 1,25 (OH)2 D3, kalcitriol. Hydroxyla-
za cytochromu P450-1alfa ve vnitini mitochondridlni mem-
bran¢ bunék proximadlnich tubulll ledvin je odpovédnd za
vznik kalcitriolu, ktery je angaZovan v tloze systémové — je
jednim ze tii hlavnich reguldtort kalciumfosfatové homeo-
stdzy. Hladina cirkulujiciho kalcitriolu dosahuje fadové niz-
Sich hodnot, kolisd v malém rozmez{ a podléhd pfisnym re-
gulacim. ZvySuje ji parathormon (PTH), ktery reaguje na
vykyvy ionizovaného kalcia v krvi, pokles fosfatu a na mo-
mentdlni saturaci vitaminem D, méné intenzivné také jiné
hormony, naptiklad estrogeny, prolaktin, inzulin a rustovy
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hormon. SniZuje ji nadmérny piivod fosfatu, zvysSena kon-
centrace kyseliny mocCové, xantinu a teofylinu, pfirozené
klesa s vékem [2]. Kalcitriol také um{ tvofit makrofagy, né-
které typy B a T lymfocytd, placenta a keratinocyty, vznika
téZ v kostni tkdni. Kromé zminénych dvou pfirozenych me-
taboliti provitaminu D je zndmo 35 dalSich. Degradacni va-
riantou kalcitriolu je 1-alfa 24,25(OH)3 D3, ktery vznikd
puasobenim 24-hydroxyldzy. Tento enzym je pfitomny v led-
vindch a fadé tkdni a jeho dalSim dkolem je tvorba 24,25
(OH)2 D, biologicky rovnéz aktivniho metabolitu, ktery
podle soucasnych znalosti zvySuje objem a mechanickou
odolnost kosti a pravdépodobné se angazuje v metabolizmu
lipidu.

Nové objevenymi misty tvorby a lokdlniho pisobeni kal-
citriolu jsou vlasové folikuly, ostrivkové buriky pankreatu,
buriky endotelu a hladké svaloviny cévni stény, lymfatické
uzliny, nadledviny, tlusté stfevo, mozek, epitelidlni buiky
prostaty a mlécné Zl1azy. Aktivita 1-alfa hydroxyldzy v téch-
to mistech je substrat-dependentni a na rozdil od rendlnf je
lok4lng vznikajici a pisobici 1-alfa OH 14za nez4visla na sé-
rové hladin€ kalcia a PTH [1]. Autokrinni a parakrinn{ ro-
vina plsobeni kalcitriolu je oznafovdna jako endokrinn{
mikrosystém.

V bunéénych jadrech mnoha tkani je piitomen receptor
pro vitamin D (VDR). Patii do superrodiny nuklearnich re-
ceptorli, do podskupiny spole¢né pro trijodtyronin (T3),
PPAR a kyselinu retinovou. VDR s navdzanym kalcitriolem
funguje jako vyznamny transkripCni faktor vitamin D — res-
ponzivnich gent [3].

Moderni definice vitaminu D muze tedy znit takto: jde
o skupinu 37 pfirozenych metabolitd zdkladni sekosterolo-
vé molekuly vice ¢i méné sout€Zicich o vazbu na jaderny
VDR. Biologicky neji¢inn&j¥im je kalcitriol, steroidni hor-
mon, ktery se podili na fizeni kalciumfosfiatového metabo-
lizmu a po navazini na VDR reguluje vice neZ 60 genti an-
gazovanych zejména v oblasti regulace bunécnych cykli
a imunitnich reakeci.

Vitamin D — kalcitropnf regulace

Homeokinetika kalcia v roviné systémové, obéhové a bu-
nécné je fizena PTH, kalcitoninem a kalcitriolem. Jde o slo-
zZity, vzajemné propojeny mechanizmus, v poslednich letech
probadany [4], ktery neni pfedmétem tohoto sdéleni, pro
prehled viz tabulka I. Dostatek kalcitriolu je nezbytny pro
rust kosti do délky. V epifyzérnich §térbindch se icastni f4-
ze mineralizace chrupavky a diferenciace novotvotené kost-
ni tkdné. V obdobi fetdlnim a kojeneckém je vyznamnym
faktorem budouci kvality kosti [S] a celoZivotné procesu re-
modelace kostni tkang.

Vitamin D a svaly

Slabost svalovd je zdludnym dopadem hypovitamindzy
D, ktery muize vést aZ ke ztrat€ svalovych vlaken II. typu
a prispivat k atrofii proximdlnich svalovych pletencl. Zvy-
Suje se tak riziko padu, instability a naslednych fraktur pre-
dev$im u seniord, vice u Zen. Normalizace zietelné sniZzené
hladiny kalcidiolu signifikantné zvySuje svalovou silu a vy-
kon. Diamond [6] zjisfuje subklinicky deficit vitaminu D
u seniort s frakturou kréku stehenni kosti v 63 % a definu-

N2

je jej jako nejsilngjsi prediktor padt s naslednou zlomeni-

nou ve spektru vSech zndmych rizikovych faktord. Glerup
[7] porovnal soubory arabskych a danskych Zen stfedniho
véku. Klidova bolest ve svalech, svalové kiece a slabost se
u Arabek projevila zfetelné Castéji a v 57 % byl u nich pro-
kdzan sekunddrni hyperparatyroidismus pii deficitni hladi-
né kalcidiolu.

Vitamin D a rendln{ insuficience

U pacientt se sniZzenou funkci ledvin se difve ¢i pozdé&ji
vyvine porucha kalciumfosfatové rovnovédhy. Jednou z fo-
rem rendlnf osteopatie je osteodystrofie vznikajici na pod-
kladé sekundarni hyperparatyreézy. Jde o vysokoobratovou
kostni patologii navozenou poklesem rendlnich funkci. Ady-
namickd (aplastickd) osteopatie pfedstavuje nizkoobratovou
formu s nartstajicim vyskytem u dialyzovanych pacientd,
Casto jde o formy smiSené. Obdvané je riziko kalcifikaci,
z nichZ cévni a chlopenni prispivaji k vysoké kardiovasku-
larni morbidité. Pfi poklesu ledvinné clearance se sniZuje
aktivita 1-alfa hydroxyldzy a klesa hladina kalcitriolu v kr-
vi. Zddlo by se, Ze témto pacientiim je ureno vyhradné ko-
rekéni poddvani alfa-kalcidiolu nebo kalcitriolu. Jak potvr-
zuje Sulkova [8], v piipadé rendlni insuficience se aktivita
enzymu stava substrat-dependentni, tedy pfimo imérna na-
bidce kalcidiolu, takze je v zdjmu pacientd v pocéatecnich
stadiich rendlniho selhdvani doplnit predevsim cholekalcife-
rol. Také prace Chonchola a Scragga potvrzuje signifikant-
né nizkou hladinu kalcidiolu jen u pacientt s tézkym pokle-
sem glomeruldrn{ filtrace [9]. U dialyzovanych je tfeba se
soustiedit na hladinu kalcitriolu. Sulkovd pouze u tfetiny
sledovanych dlouhodobé dialyzovanych pacienti nalezla
normdlni hladinu, pfi¢emzZ ne vSichni méli soucasné zvyse-
ny PTH. Ve vztahu kalcitriol — PTH se jisté uplatiiuji jesté
dal$i mechanizmy. Fosfatoniny pfispivajici k pochopeni

Tabulka 1

Kalcitropni ucinky kalcitriolu

* vstfebdni kalcia ze stfeva do ob&hu a dals{ transport
* mineralizace kosti

« tvorba nekolagennich bilkovin — osteoblasty

« reabsorpce kalcia v ledvindch

* membranovy transfer kalcia

* mobilizace kalcia z kosti

Tabulka 2
Faktory saturace organizmu vitaminem D

Vnéjsi: zemépisna Sitka, rocni obdobi, expozice slune¢nimu za-
feni (fototyp, soldrni alergie, pouZiti ochrannych filtrt,
Smogova vrstva ...), vyZiva

Vnitini: kozni pigment, vék, malabsorpce, aktiva¢ni schopnost
(hydroxyldzy v jatrech, ledvindch a lokdlné ), transpla-
centdrni pfenos, receptorovd rovina — VDR, postrecepto-
rova odpovéd
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patogeneze a nova syntetickd analoga vitaminu D (napf. pa-
rikalcitol) v oblasti terapie pfedstavuji aktudlni sméry vy-
zkumu v této oblasti.

Analoga kalcitriolu a psoridza

Psoridza s vyskytem ve 2-3 % v populaci je chronické,
geneticky determinované onemocnéni epidermis, kdy je vy-
znamné porusena rovnovaha mezi proliferaci a diferenciac{
keratinocytl. Jeji patogeneze je dosud objasnéna pouze
z€asti, vyznamnou roli hraji imunitni mechanizmy. Zvysuje
se tvorba cytokind, zejména interleukin 2 a 6, narGsta proli-
ferace keratinocytt, ptripojuje se zanétlivy proces v dermis
se zvySenym poctem CD4+ a CD8+ bunék, které se obje-
vuji i v kuzi nepostizené. Protoze VDR v keratinocytech
pfitomen je, byla zkousSena lokdlni aplikace kalcitriolu.
Ukazalo se, Ze uméle pfipraveny analog, lalfa 24(OH) D3 —
takalcitol, ma jesté vétsi afinitu k VDR a diky této vazbé je
proliferace keratinocytli inhibovdna ve prospéch jejich ter-
mindlni diferenciace. NarusSeni kalciové homeostdzy pti do-
drzeni aplikac¢nich postupi nebylo pozorovano. Podobné
ucinny je i dalsf derivit kalcitriolu, calcipotriol.

Kalcitriol a imunitni systém

Empiricka souvislost je obsaZzena ve réeni: kam nechod{
slunce, tam chodi 1ékaf. Kromé& makrofagid také dalsi imu-
nokompetentni buriky jsou vybaveny VDR, zejména kme-
nové buiiky thymu a zral€ T CD-8 lymfocyty. Kalcitriol se
podili na tvorbé ochrannych cytokint, md stimulujici vliv
na tvorbu TGF beta-1 (Transforming Growth Factor ) a in-
terleukinu 4 (IL-4). Experimentdlni studie na zvitatech do-
kladaji schopnost kalcitriolu zabranit vzniku nebo zmirnit
prubéh autoimunni encefalomyelitidy, revmatoidn{ artritidy,
systémového lupus erythematodes, diabetu I. typu a zanétli-
vych stievnich onemocnéni. Kalcitriol by se mohl uplatnit
téz v transplantologii, protoZe stimuluje T supresory udrzu-
jici imunotoleranci [10].

Vitamin D a diabetes mellitus

Zvyseny vyskyt diabetu 1. typu na polokouli severnim
smérem, podobné jako s pribyvajici rovnobézkou nardstaji-
ci prevalence sclerosis multiplex a revmatoidni artritis, vedl
ke zkoumani vztaht mezi zemépisnou polohou, klimatem
a autoimunnimi chorobami. Epidemiologickd souvislost
mezi UV radiaci, hladinou vitaminu D a vysledky fotoimu-
nologickych vyzkumd byla opakované potvrzena [11]. Hy-
povitamindza D je spojena s dysfunkci beta bun€k pankre-
atu a s inzulinovou rezistenci, které se po 16¢bé zlepSuji. Je
to doloZeno v fadé€ klinickych studif [12,13], napf. Borisso-
va [14] u diabeticek 2. typu nalezla nizkou hladinu kalcidi-
olu u 70% pacientek. Po mési¢nim podavani 1 330 IU cho-
lekalciferolu se u nich soubéZzné s normalizaci hladiny
snizila inzulinova rezistence v priméru o 21 %. Deficit vi-
taminu D je téZ zahrnovan mezi faktory, které se podileji na
rozvoji metabolického syndromu. Chybi-li v obdobf{ prena-
talnim, mdZe prispivat k nizké porodni hmotnosti a ne-
spravnému programovani budouci funkce pankreatickych
bunék [15].

Vitamin D a kardiovaskularni systém

Nedostatek vitaminu D omezuje vstiebavani kalcia a tak
prispiva ke zvySeni sekrece PTH. Sekundédrni hyperparaty-
rebza muze byt provdzena vzestupem krevniho tlaku. Su-
plementace chybégjiciho vitaminu D pfispiva ke sniZeni tla-
ku u jiZ existujici hypertenze.

Vyznamnou roli v regulaci krevniho tlaku a elektrolytové
rovnovahy hraje renin-angiotenzinovy systém (RAS), jehoz
vykonnou slozkou je angiotenzin II, potentni vazokonstrik-
tor s antinatriuretickym dc¢inkem. RAS se aktivuje kaskddo-
vité, za¢ind renin, aspartylovd protedza ménici angiotenzi-
nogen na angiotenzin 1. Jak prokdzal Li [16], kalcitriol je
negativnim endokrinnim reguldtorem RAS, protoze tlumi
biosyntézu reninu. Potlaceni reninové exprese je nezavislé
na faktorech kalciové homeostazy, na volumovych a ionto-

Tabulka 3
Skupiny populace (pacientl) ohroZené nedostatkem vitaminu D

Plody in utero
Téhotné a kojici Zeny

Novorozenci a kojenci

Déti: rostouci a vyvijejici se organizmus, déti s opakujicimi se infekty a nizkou sideremif

Vegetaridni a vegani

Pacienti s malabsorpci (celiakie, m.Crohn, pankreatickd insuficience ...) a s chorobami jater a ledvin

Pacienti s nefrotickym syndromem a exsudativni enteropatif — ztrdty bilkovin

Pacienti 1é¢eni dlouhodobé antikonvulzivy a 1éky ovliviiujicimi aktivitu enzymu cytochromu P 450

Seniofi, Zeny po menopauze

Stavy po centrdlni mozkové pithod€ s parézami

Pacienti s dispozici ke kostnim chorobdm, opakovanymi zlomeninami, osteopenif a por6zou

Kardiaci, hypertonici, diabetici — i rizikovi

Pacienti s poruchou kalciumfosfatového metabolizmu — hypo a pseudohypoparatyredza, tetanie

VSichni, kteff se vyhybaji pfirozené expozici slunci
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vych mechanizmech, ani nesouvisi zpétnovazebné s hladi-
nou angiotenzinu II. I kdyz regulace transkripce genu pro
s omezenym vlivem na kalcitropni rovnovahu se stanou no-
vou perspektivni skupinou hypotenzivnich 1éCiv.

U pacientt s kongestivnim srde¢nim selhanim (NYHA II-
IV) byla prokdzana negativni korelace mezi proatridlnim
N-termindlnim natriuretickym peptidem a hladinou kalci-
diolu i kalcitriolu. Nizk4 saturace organizmu vitamfnem D
muze byt faktorem, ktery pfispiva k patogenezi chronické-
ho kongestivniho srde¢niho selhdvani [17,18].

Kardiology zajima klidova hladina C reaktivniho proteinu
(CRP). Tato bilkovina akutni fize zdnétu je detekovdna
v ateromovych platech cév ve vazbé na degradovany LDL
a v diagnostice ischemické choroby srdecni predstavuje jeji
zvySend hladina nepfiznivou prognézu. VyS§i hladina CRP
byla pozorovana u D vitamin deficitnich zdravych lidi a po
saturaci cholekalciferolem se sniZila k norme.

VDR je pfitomen v koZnich kapildrach, v buiikdch endo-
telu a hladké svaloviny cévni stény, kde se také tvoii 1-alfa
hydroxyldaza. Kalcitriol vznikly v té€chto strukturdch stimu-
luje produkei vaskularniho endotelidlniho rastového fakto-
ru, myosinu a strukturdlnich bilkovin elastinu a kolagenu
L. typu. Po pridani kalcitriolu do endotelidlnich tkafiovych
kultur se sniZuje adhezivita monocytd a sniZuje se prolifera-
ce endotelovych bunék. V adventicii cév jsou piitomné
makrofdgy a T lymfocyty, oboji rovnéz vybaveny VDR.
Kalcitriol v téchto mistech ovliviiuje tvorbu cytokinii a tim
i zanétlivé procesy a také migraci, proliferaci a genovou ex-
presi bunék hladké svaloviny cévni stény [19]. Kromé geno-
mového plisobeni ma kalcitriol po vazbé na membranovy
receptor v cévach jesté jiné a rychlé Gc¢inky. ZvySuje intra-
celuldrni kalcium a aktivuje mechanizmy, které spoluregu-
luji cévni tonus. Tato skute¢nost se miize promitnout do 1é¢-
by nékterych typt migrén, zejména katamenidlnich. Je-li
nizka hladina kalcidiolu, pak podani kalcia a cholekalcife-
rolu deklaruje velmi dobry lécebny efekt.

Miuzeme shrnout, Ze kalcitriol je diileZity pro vyvoj a udr-
Zeni zdravé a funkéni cévni stény.

Kalcitriol a nddory

Kalcitriol inhibuje bunécéné cykly, a tim proliferaci mno-
ha bunéénych typid vcetné lymfocyth. Po kontaktu s VDR se
v dané burce utlumi aktivita proteinkindz a proliferacni po-
chody jsou vystiidany diferenciaénimi, v tumoroznich buii-
kach dochazi k apoptéze. Nejvice jsou prostudovany karci-
nomy prostaty, prsu a tlustého stfeva. Nejvyssi prevalence
Ca prostaty je ve skandindvskych zemich, kde v zimé a na
jafe je zaznamenavan v cirkulaci u muza silny pokles kalci-
diolu. U pacientl po prostatektomii, u kterych se opét zvy-
Sovala hladina PSA, po nékolikamési¢nim podavani chole-
kalciferolu v ddvce 2 000 IU (50 pg) se PSA stabilizovalo
a 7adné vedlejsi Gcinky nebyly deklarovany [20].

Kalcitriol /VDR komplex se tcastni negativni rtistové re-
gulace epitelu mammadrnich bunék a moznd i oponuje proli-
fera¢nimu vlivu estrogenti. Lokéln{ kalcitriol miZe hrat vy-
znamnou roli v prevenci karcinomu prsu, syntetické
analogy vitaminu D jsou nadégji cilené 1é¢by [21]. Také epi-
tel tlustého stfeva je vybaven VDR a lokdlni 1-alfa OH
lazou. Protinddorovy efekt v téchto buiikach se odehrava

v genomové a postgenomové roviné — je prokdazana tvorba

lokalnich cytokinti, indukce zdstavy G1 bunééné fize a apo-
ptézy adenokarcinomové bunécné linie.

Kalcitriol a vyvojové aspekty civilizanich a nddoro-
vych onemocnéni

Vérohodné epidemiologické statistiky uvadéji, Ze dostup-
nost slune¢niho UV zéfeni, kterd se zmenSuje s pfibyvanim
stupiitt zemépisné Sitky, md vliv na vyskyt fady chorob.
Konkrétné roztrousené skler6zy, schizofrenie, cukrovky
1. typu a rakoviny prsu, tlustého stieva a prostaty. Také zvy-
Send prevalence téchto onemocnéni u druhé generace imi-
grantli z Afriky nebo karibské oblasti a u obyvatel mést ve
srovnani s venkovskou populaci, potvrzuje tuto souvislost.
Podani vitaminu D experimentalnim zvifatim rizika vzniku
téchto chorob sniZuje. Uvedené skutecnosti vedly k formu-
lovani teorie metabolického imprintingu: zevni faktory
mohou v urcitém ,kritickém* obdobi vyvoje plodu vést ke
zméndm nebo naladéni nékterych struktur, které persistuji
do konce Zivota. Waterland a Garza [22] konkrétné uvadéji
zmény ve vaskularizaci a/nebo inervaci béhem organogene-
ze a zmény v poc¢tu bunék mechanizmem klondlni selekce
a metabolické diferenciace. Klondlni selekce zvyhodiiuje
diky nutri¢ni nebo hormondlni expozici nékteré bunécné li-
nie, které se pak odliSuji v enzymatické vybave, receptorech
nebo jinych komponentdch molekuldrni biologie. Metabo-
licka diferenciace zptisobuje zmény v chromatinové struktu-
fe a DNA. Recentn{ statistické analyzy vykazuji signifikant-
ni vztah mezi nizkou expozici slunecnimu zéfeni a vyS$im
vyskytem dalsich chorob: lymfomu non-Hodgkinova typu,
rakoviny mocového méchyte, jicnu, ledvin, plic, slinivky,
konec¢niku, Zaludku a téla délozniho[23]. Sumarizace vySe
uvedeného vedla McGratha [15] k hypotéze, Ze vitamin D je
kandid4dtnim riziko modifikujicim faktorem pro uvedend
onemocnéni. Ovéfeni této hypotézy vyZzaduje samoziejmé
dals{ studie retro i prospektivni.

Receptory vitaminu D jsou pfitomné v mozku. Kalcitriol
je vyznamnym induktorem tvorby nervového rtstového fak-
toru, Gcastni se proliferace, diferenciace a migrace neuronu.
Spolu s tyroidalnimi hormony a IGF I tak predstavuje vy-
znamny regulaéni faktor embryogeneze a dalsiho fetdlniho
a rané postnatdlntho vyvoje centrdlni nervové soustavy.
V pribéhu zivota je spojovan s detoxifikaénimi ucinky
v CNS.

Které faktory ovliviiuji saturaci organizmu vitaminem D?

Mizeme je rozdélit do skupin podle toho, zda ovliviiuji:
1) nabidku provitamind pro transdermdlni a peroralni vstup
do organizmu, 2) transport, 3) aktivaci, 4) receptorové zpra-
covéni.

V zéasadé se jedna o faktory vné&jsi nebo vnitfni, viz tabul-
ka 2.

Ro¢ni obdobi a vykyvy hladin kalcidiolu testoval také
u nds Bartdk (2003), ktery vySetfil zdravé dérce krve. V sou-
boru 241 testovanych nalezl hladinu kalcidiolu pod
50 nmol/l u 43 %, a to ptedev§im v mésicich bieznu, dubnu
a kvétnu.

K expozici sluneénimu zifeni: dermatologové razi heslo,
Ze zdravé opalovani neexistuje. Mysli{ tim ov§em nepfimére-
né vystavovani se slunci zejména v 1ét&, coZ vede k urychle-
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nému starnuti kidze a ndrtstu koznich nadord. Pro pfiro-
zenou tvorbu provitaminu D je dulezity fototyp clovéka.
Svétlovlasi s nizkym fototypem vytvafeji za stejnych pod-
minek 6x vice cholekalciferolu v kiizi neZ tmavovlasi. Vrst-
va pigmentu predstavuje prekdzku prostupu, takze lidé
s tmavou pleti potfebuji delsi expozici. Omezujici je také
sluneni alergie, zvysend citlivost kize na zafeni vyvolana
napf. pisobenim 1€kt — hypotenzivy, diuretiky, nesteroidni-
mi antiflogistiky v tabletdch i gelech, antibiotiky, antikon-
cepci, antidiabetiky. I nékteré rostliny nebo parfémovana
kosmetika mohou soldrn{ alergii vyvolat. Pouzivani ochran-
ného soldrniho filtru se stupném vyssim neZ 8—12 blokuje
prostup UVB piislusné vinové délky do hlubsich vrstev epi-
dermis, takZze se k substratu pro tvorbu cholekalciferolu
nedostane. Filtr v§ak mlZe znamenat i smogovd vrstva,
vznasejici se nad lokalitou a zachycujici potiebné spektrum
zateni. KoZni depozitum 7-dehydrocholesterolu dosahuje
vrcholu v rané dospélosti, potom plynule ubyva. U seniort
je mnoZstvi substrdtu ve srovndni s dvacetiletymi o 50 %
nizsi, takZe expozice slunci stejné dlouhd vytvoii podstatné
niz8i mnozstvi cholekalciferolu [1].

Dalsim faktorem je schopnost vstfebat provitaminy doda-
vané per os. Af jiz jde o pfirozené zdroje, nebo 1éky ¢i po-
travni dopliiky, biologicka dostupnost je vzdy individuilni
a zavisi na emulzifikaci, vykonnosti stievni sliznice, tvorbé
chylomikront a lymfatickém transportu do cirkulace, vy-
znamné také na vehikulu daného 1éciva ¢i piipravku. Vi-
tamin D patfi mezi v tuku rozpustné, provitamin D3 se
vstfebava 1épe nez D2, absorbce ze suplement kolisd mezi
55-99 %, z potravy je nizsi [24]. Vstfebdvani sniZuje i niz-
k4 nabidka Zeleza. Rychlejsi obrat a vylu¢ovéani provitami-
nti D nastdvd u vysokovldknité diety, coZ u vegetaridnd a ve-
ganl v kombinaci s nedostate¢nym perordlnim pifvodem
snadno vede k deficitu. Kriticka situace a vysoké riziko ra-
chitis je u déti kojenych t€mito matkami, zejména v zimnich
a jarnich mésicich.

Kazd4 malabsorbce znamena ohrozeni, v literatufe je
zv1ast kladen diraz na pacienty s M. Crohn, také pacienti
s cystickou fibrézou a jinymi typy chronické pankreatické
insuficience vyZaduji pozornost. Aktivaéni schopnost jater-
nich enzymil mize byt narusena fadou 1éCiv, které kompe-
tuji s enzymy cytochromu P450 ve smyslu indukce ¢i blo-

Tabulka 4
Denni davka cholekalciferolu (D3) nutné k dosazeni
a udrzeni doporucené hladiny 250H D — 80 nmol/I
ve vztahu k namérené stavajici hladiné kalcidiolu
(Upraveno podle Heaney R.P., cit. 31).

kace, a to ¢inf vysoké procento bézné podavanych 1ékd. Ne-
chvalné zndma4 je v této souvislosti dlouhodoba antikonvul-
zivni 1é¢ba epilepsii zejména star$imi antiepileptiky ( feny-
toin, fenobarbital, primidon ), které jsou silnymi induktory
jaternich hydroxylaz.

Transplacentdrni pfenos vitaminu D, tak dilezity ve svét-
le prezentovanych hypotéz, miiZze byt narusen fadou mecha-
nizmd, z nichZ nékteré se daji ovlivnit, jiné nikoliv. PoZada-
vek sprdvné saturace téhotnych a kojicich Zen je vysoce
aktudlni. Skupiny populace ohrozené nedostatkem vitaminu
D sumarizuje tabulka 3.

Kolik vitaminu D tedy potfebujeme?

Protoze homo sapiens se vyvijel jako nahy primat v ze-
mépisné Sifce pod 30. stupném od rovniku, Ize predpokla-
dat, Ze naS genom byl selektovin v podminkidch vysoké
D vitaminové nabidky. Jeji pokles musi byt, zejména v po-
sledni dobé, provdzen biologickymi kompromisy [1]. Ku-
tanni produkce cholekalciferolu u dospélych bélocht kratce
po celotélové expozici letnimu slunci (po dobu 10-20 mi-
nut, neZ se objevi erytém) odpovida ddvce 250-500 pug, te-
dy 10 000-20 000 IU. Hladina kalcidiolu poté dosahuje
hodnot 235-250 nmol/l, aniZ se objevi hyperkalcémie. Krat-
kodoba expozice hlavy, rukou a pazi slunci (20-30 minut,
2-3x tydné) na jaie, v 1ét€ a na podzim umozni vznik 1 000 U
cholekalciferolu, coz odpovidd hladiné 75-80 nmol/l kalcidio-
lu. Zda se tedy, ze pfiméfeny a Casty pobyt na slunci je do-
stateCnou zdrukou sprdvné saturace. Otaznikem zlstava
zimni obdobf a individudlni rozdily jak ve schopnosti trans-
dermdlni tvorby tak v momentdlné potfebném mnoZstvi vi-
taminu D.

Dosud v fadé zem{ platnd doporuceni denni davky vita-
minu D jsou tato: kojenci 5-20 pg (200-800 IU), dospéli do
50 let 200 IU, mezi 50 a 70 lety 400 IU a nad 70 let 600 IU,
pri¢emz neni zddraznéno, Ze jde o cholekalciferol. Mnohé
studie dokladaji, Ze toto nizké davkovani u dospélych neve-
de k dostateénym hladindm kalcidiolu a Ze testovani zusta-
vaji rizikovi k deficitu. U nds u déti respektujeme dopo-
rueni Pracovni skupiny pro osteologii a fosfokalciovy
metabolizmus pfi CPS, uvedend v Osteologickém Bulletinu
v roce 1997, kterd od 14 dni véku ditéte uvadéji suplemen-
taci 700-800 IU cholekalciferolu u kojenych, u uméle Zi-
venych je davka pfizplisobena obsahu vitaminu D v typu
uzivaného mléka. Dité narozené na jafe by mélo dostdvat
cholekalciferol do 1 roku véku, dité narozené na podzim do
18 mésict véku. V zimnich mésicich je vhodné podavat tu-
téZ davku az do Skolniho véku a také adolescentim pfi za-
jisténi doporucenych dennich davek kalcia.

Sympozium odborniki, ktef{ se sesli v roce 2004 ve Wa-
shingtonu, formulovalo novd doporuceni pro optimalni dav-
kovéani u dospélych a to ve vztahu k objektivné stanovenym
biomarkerim saturace [25]. Témito biomarkery jsou intakt-
ni hladina PTH, absorbce kalcia, ukazatelé kostni remode-

Hladina 25 OHD (nmol/l) denni dévka cholekalciferolu lace a hustota kostni. Hladina kalcidiolu je povaZov4na za
20-40 55ug= 2200 IU dostate¢nou, dosahuje-li 30 pg/l (75 nmol/l ) a vyse [26,27].
Tomu odpovidd denni pfivod nebo tvorba 800—4 000 IU
40-60 45 ug= 1800 IU cholekalciferolu. Toto zna¢né rozmezi se vztahuje ke stava-
60-80 29 ug= 1160 IU jici hladiné kalcidiolu, tedy stupni deficitu. Cim nizsi vy-
nad 80 0 ug= 01U c¥1021 hlvaduvla’, tll’n’ VySs doporucend denni ddvka pro prvni
tydny az mésice 1éCby.
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Toxicita vitaminu D a nové nizory

Vitamin D mZe byt u dospélych toxicky tehdy, je-li dav-
kovén 20 000—40 000 IU denné delsi dobu (tydny), kdy do-
chdzi ke kumulaci v organizmu, riziko je zvySeno u osob
s porusenou funkci ledvin. Klinické pfiznaky jsou nechu-
tenstvi, tUnava, bolesti hlavy, pozd€ji nauzea, polydipsie
a polyurie, poceni, prijmy a parestezie. Laboratorn€ nacha-
zime hyperkalcemii, hypernatremii, vysokou hladinu kalci-
diolu a v moci zvyseny odpad kalcia a fosforu. Rtg prokaze
kalcifikace mékkych tkéni, ledvinnych tubult a sté€ny cévni.

Jak uvadi Vieth [1], pfiznaky toxicity je moZno ocekavat
u dospélého, 75 kg vaziciho ¢lovéka po jednordzovém pozi-
ti 100 000 kapsli s obsahem 1 000 IU cholekalciferolu. Far-
makologickd mnoZzstvi vitaminu D jsou toxickd, protoze vy-
syti vazebnou kapacitu VDBP a vzroste volnd frakce.

Jako horn{ tolerabilni denni ddvku cholekalciferolu (To-
lerable Upper Intake Level, TUIL) doporucuje Heaney [28]
6 700 IU (167 pg) pro ty, ktefi maji normalni hladinu kalci-
diolu a 10 000 IU (250 pg) pro D vitamin deficitni.

Opatrnosti je tfeba u pacienti se sarkoidézou a jinymi
granulomatézami zejména v aktivni fazi choroby, s lymfo-
my a hyperparatyroidizmem. Jsou ohroZeni syndromem
hypersenzitivity — kdy se objevuje porucha kalciové homeo-
stazy jiz po malych davkach vitaminu D, cozZ nenf totéz co
toxicita [1]. Kontraindikaci podani jakéhokoli pfipravku vi-
taminu D je hyperkalcémie a hypekalciurie.

Zavér

K uvedenym novym poznatkliim lze pfistupovat s riznou
mérou kriti¢nosti jako ostatné ke vSemu, co neni jesté di-
kladné provérené a dolozené. Jisté je, Ze zde citované prace
predstavuji jen zlomek toho, co je v poslednich letech o vi-
taminu D publikovdno. Umélych analog zdkladni molekuly
jsou stovky, nékteré v praxi jiz pouzivané, nékteré v konec-
nych fazich klinického vyzkumu. O existenci D vitamin-en-
dokrinnich mikrosystémid pochybovat nemusime. Skutec-
nost, Ze vyuZzivaji kalcidiol in situ a Ze vétSinou neovliviiuji
systémovou homeostazu vapniku, je stavi do samostatného
endokrinniho svéta a velmi posiluje roli pfirozeného provi-
taminu cholekalciferolu. Potvrdi-li se vyvojové hypotézy,
pak sofistikovand saturace t€hotnych, kojencd, pripadné
i starSich déti, by mohla vyznamné ptispét k ozdravéni po-
pulace. Také zaméfeni na seniory v té€chto souvislostech je
nanejvys aktudlni.

Pro soucasnou praxi je dlleZité v&d&t, Ze pfimé&fend
a Castd expozice slunci u zdravych plné€ pokryje potfebu
provitaminu D b&hem v&t3{ ¢4sti roku, v zim€ a Casné zjara
je na mist€ doplitkovd suplementace. U nemocnych a rizi-
kovych osob nejlepsim davkovacim voditkem se jevi hladi-
na kalcidiolu.

Celospolecenské feseni by prinesla fortifikace nékterych
potravin ¢i ndpoju, napf. peciva nebo dzust, a také zvySend
informovanost obyvatel, coZ se osvédc¢ilo v USA a v Kana-
dé, jak se lze dozvédet na strankach www.cholecalciferol-
council.com.
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