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Bednarovéa A., Zelinkova Z., Payer J.: Vztah vitaminu D3 a pohlavnych horménov u pacientov s koronarnou chorobou srdca

V literature sa objavuju spravy o moznom vplyve D3 vitaminu na hladinu pohlavnych horménov u muzov, aj ked vysledky prac su
kontroverzné. Cielom nasej prace bolo porovnat hladiny pohlavnych hormonov (celkovy testosterén, FAI, FSH a LH) u 72 pacientov
s akutnym koronarnym syndromom, ktori mali bud suficientné (> 30 pg/1), alebo insuficientné hladiny vitaminu D3 (< 30 pg/1). U v3et-
kych pacientov s vekom klesala hladina FAI Pacienti, ktorych hladiny D3 vitaminu boli insuficientné, mali signifikantne vyssie FSH
a LH oproti pacientom so suficientnymi hladinami D3 (8,04 vs 5,5 IU/I p= 0,027, resp. 10,5 vs 6,5 IU/1 p=0,025). Nedostato¢né kon-
centracia D3 vitaminu je teda asociovana so “subklinickym” alebo “kompenzovanym” hypogonadizmom.
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SUMMARY

Bednarovéa A., Zelinkova Z., Payer J.: Relationship between vitamin D3 and sex hormones in patients with coronary artery disease

There have been some reports about possible effects of vitamin D3 on sex hormones levels in males but the results are controversial.
The study compared the levels of sex hormones (total testosterone, FAI, FSH and LH) in 72 patients with acute coronary syndrome
whose levels of vitamin D3 were sufficient (> 30 pg/L) or insufficient (< 30 pg/L). With increasing age, levels of FAI declined signifi-
cantly. Patients with insufficient vitamin D3 levels had significantly higher levels of FSH and LH compared to those sufficient vitamin
D3 levels (8.04 vs 5.5 IU/L, p = 0.027, and 10.5 vs 6.5 IU/L, p = 0.025, respectively). Thus, vitamin D3 insufficiency is associated with

“subclinical” or “compensated” hypogonadism.
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Uvod

Vitamin D3 je steroidnym horménom, ktorého molekulu
pozndme uZz viac ako 90 rokov. Jeho funkcia je podmienend
premenou na aktivnu formu pomocou 25-OH hydroxyldcie
v peceni a néslednej 1-OH hydroxylacie v oblicke [1]. Jeho
hlavnou ulohou je udrZanie sérovych hladin vdpnika pro-
strednictvom zvySenia jeho Crevnej resorpcie a reguldcie
kostného metabolizmu, avSak v poslednych rokoch sa ¢oraz
viac zdoraznuji jeho pleiotrépne ucinky. Nizke hodnoty
25(OH) D3 vitaminu (dalej len D3) st asociované s vySsim
vyskytom metabolického syndrému [2,3], kardiovaskular-
nymi ochoreniami [4,5] a abnormalitami reprodukénych
funkcii u muZov aj u Zien [6,7,8]. Existujd prace, ktoré ho-
voria o vplyve D3 na hladiny pohlavnych horménov u mu-
zov [9,10], a tieZ informacia, ze substitdcia D3 vitaminom
viedla k zvySeniu hladin pohlavnych horménov u obéznych
muzov [11]. Naopak ind prospektivna Stddia po podavani

D3 vitaminu u muZov vzostup hladiny testosterénu neza-
znamenala [12].

Cielom naSej prace bolo zistif, ¢i existuje asocidcia med-
zi hladinou vitaminu D3 a pohlavnymi horménmi u muZov.

Subjekty a metodika

Jednalo sa o prierezovi Stidiu. Do stboru bolo zarade-
nych 72 muzov s vekovym priemerom 68 rokov, ktori boli
prijati na V. internd kliniku UNB s akititnou algickou for-
mou ischemickej choroby srdca (nestabilnd angina pectoris
alebo NSTEMI). U danych pacientov sme stanovovali hod-
noty vitaminu 25(OH) D3 chromatograficky metodikou
HPLC a pohlavnych horménov: celkovy testosterén (dalej
testosterén)), sex hormone binding globuline (SHBG), Ilu-
teinizacny hormoén (LH), folikulostimula¢ny hormén (FSH)
elektrochemiluminiscenciou setmi Roche a kalkulovany
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volny androgénovy index (FAI) pomocou vzorca (testoste-
réon/SHBG x 100). Zo stboru boli vyliceni pacienti s ma-
lignitou, antiandrogénnou lie¢bou, resp. s hormondlnou
substitu¢nou liec¢bou, s cirh6zou pecene a inymi zdvaznymi
ochoreniami pecene (pre mozné ovplyvnenie hladiny
SHBG) a so suplementiciou pripravkami D3 vitaminu.
Pacienti dostavali Standardnu lie¢bu akdtneho koronarneho
syndromu, nedostdvali Ziadnu medikdciu, ktord by mohla
ovplyvnit vysledky hormondlnych merani. Statistickd ana-
Iyzu sme robili pomocou SPSS systému. Analyzovali sme
skupinu ako celok (72 pacientov) pomocou Pearsonovho
korelacného testu a ndsledne sme porovnali dve skupiny pa-
cientov nepdrovym T testom, ktorych hodnoty D3 vitaminu

Tabulka 1
Priemerné merané hodnoty v celkovom slbore
72 pacientov

Merand Priemernd hodnota

veli¢ina + SD (min-max) Norma Jednotka
vek 68 + 12,1 (39-90) roky
hmotnost 90,1 + 17,8 (70-106) kg
D3 23,1 £ 11,9 (4-52,5) 30-80 ug/l
testosteron 13,3 £6,1 (1-24,1) 10-28 nmol/l
FAI 37 £ 18,5 (14-64.7) 16-102 %
FSH 9,3 £8,7(1,3-45.,1) 1,5-124 un
LH 7,3 £6,1 (2,1-30,3) 1,7-8,6 U/

Skratky: D3 — 25(0OH)D3 vitamin, FAI — free androgen index,
FSH - folikulostimula¢ny hormén, LH — luteiniza¢ny hormén

Graf 1
Negativna korelacia medzi vekom a volnou
androgénovou frakciou (FAI)
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boli v padsme suficiencie (tzn. = 30 pg/l) a pacientov, kto-
rych hodnoty D3 boli insuficientné (< 30 pg/l). Rozdelenie
hodndt na suficientné a insuficientné bolo stanovené na za-
klade medzindrodnych odporuicani [13], v stlade s ktorymi
st aj nase laboratérne normy. Sekunddrne sme stanovovali
sezénnu varidciu v hodnotach testosterénu a D3.

Vysledky
Charakteristika celkového stiboru je uvedena v tabulke 1.
V celkovej skupine sme pozorovali, Ze s vekom klesa signi-
fikantne hladina FAI (graf I). Okrem uvedeného zistenia
sme v celkovej skupine 72 pacientov nezistili signifikantnu
asocidciu medzi D3 vitaminom a pohlavnymi horménmi.

Nasledne sme porovnali pacientov s hodnotami D3 v pds-
me suficiencie (n = 20) a insuficiencie (n = 52) vychadza-
juc z tvahy, Ze na to, aby D3 vitamin mohol mat vplyv na
hladinu pohlavnych horménov, musi jeho hodnota dosiah-
nuf aspoil spodni hranicu normy. Vymedzenie normélnych
a patologickych hodndt pre vSetky sledované parametre je
znazornené v grafe 2 a priemerné hladiny pohlavnych hor-
moénov u D3 suficientnych a insuficientnych pacientov su
v tab. 2. Z tabulky 2 vyplyva, Ze porovnavané skupiny sa
nelisili signifikantne vo veku ani hmotnosti a Ze mali velmi
podobné priemerné hladiny celkového testosterénu a FAI.
Naopak priemerné hodnoty FSH a LH u pacientov s insufi-
cientnou hladinou D3 vitaminu boli signifikantne vySSie
ako u pacientov so suficientnymi hladinami D3 (8,04 vs 5,5
IU/1 p = 0,027, resp. 10,5 vs 6,5 IU/1 p = 0,025).

V ramci stanovenia sezonality hladiny D3 a testosterénu
sme zistili tendenciu k vy$§im hodnotdm celkového testo-
sterénu v letnych mesiacoch (mdj — oktéber), ktord vSak ne-
bola Statisticky signifikatna (graf 3), hodnoty D3 prekvapi-
vo nevykazovali sezonalitu.

Diskusia

V naSej praci sme analyzovali Specifickd skupinu pacien-
tov v stvislosti so Standardnym Sir§im hormondlnym skri-
ningom, ktory realizujeme v rdmci skimania vzfahu po-
hlavnych horménov ku kardiovaskuldarnemu riziku. Mnoho
velkych prospektivnych $tidii publikovanych v poslednych
rokoch poukazuje na nizke hodnoty celkového alebo volné-
ho testosterénu u pacientov s kardiovaskuldrnymi ochore-
niami [14].

Z vysledkov prace vyplyva, Ze u starnicich muzov s pri-
budajicim vekom klesala hodnota FAI na rozdiel od celko-
vého testosterénu. Toto pozorovanie je v sulade s faktom, Ze
hladina celkového testosterénu nemusi u starnicich muzov
nutne klesat, ¢o je dané vzostupom hladiny SHBG. Preto aj
podla americkych odporicani v pripade hrani¢nych hodnot
celkového testosterénu a klinickom podozreni na hypogo-
nadizmus je vhodnejSie stanovif voIny testosterén alebo FAI
[15].

Druhym zistenim nasej prace bolo, ze D3 insuficientni
pacienti maju hladiny FSH a LH zvysené. Uvedené vysled-
ky st v sulade s vysledkom “European Male Ageing Study”,
kde deficit vitaminu D3 bol asociovany so zvySenymi hod-
notami LH pri normédlnom testosteréne — s tzv. “kompen-
zovanym hypogonadizmom”. V uvedenej praci analyzovali
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hladiny pohlavnych horménov a D3 vitaminu u 3 369 v ko-
munite Zijicich muZov s vekovym rozpidtim 40-79 rokov
v 8 eurdpskych centrdch [9]. Zistili signifikantny vzfah
medzi nedostatkom D3 vitaminu a sekunddrnym a “kom-
penzovanym” hypogonadizmom (nizke LH a testosteron,
resp. normédlny testosteron a zvysené LH). ZvySené hodno-
ty FSH a LH u D3 insuficientnych pacientov su prejavom
hypofyzy stimulovat semenniky k adekvatnej produkcii tes-
tosterénu.

Vplyv D3 vitaminu na pohlavné hormény podporuji via-
ceré experimentdlne Stidie, ktoré potvrdzuji pritomnost re-
ceptorov pre vitamin D3 (VDR) a enzymov metabolizuji-
cich D3 v tkanivach hypofyzy [16] a samcieho pohlavného
systému. VDR boli v experimentdlnych Stididch dokdzané
v jadrach spermii [17,18], v nadsemennikoch, semindlnych
vezikuldch a prostate [19]. V laboratérnych podmienkach
u mysi, ktorym bola geneticky zamedzena expresia VDR, sa
vyvinul hypergonadotrépny hypogonadizmus [20].

Klinické data st zatial' limitované. Okrem vysSie uvadza-
nej “European Male Ageing Study” [9] sa problematike ve-
nuje aj LURIC studia. Z nej boli publikované déta, ktoré
skimali vzfah vitaminu D3 a hladiny testosterénu u 2 299
muzov s priemernym vekom 62 + 11 rokov [10]. U danych
muzov bola pozorovand pozitivna koreldcia medzi hodno-
tami celkového testosteronu, SHBG, FAI a hladinou
25(0OH)D3. Okrem toho autori pozorovali sezénnu variabi-
litu v hladindch 25(OH)D3 a testosterénu s vrcholom na
konci leta a s najniz§imi hladinami na jar. Vysledky vSak
mohla skreslif skuto¢nost, Ze pacienti v nej zaradeni, mali
vysoké kardiovaskularne riziko (80 % malo koronarnu cho-
robu srdca).

Autori Pilz a kol. v malej Stadii reportovali zvySenie
hladin celkového testosterénu po rocnej suplementicii
25(0OH)D3 vitaminom v davke 3 332 IU denne u 31 muzov
[11]. Hoci bola asocidcia signifikantnd, nedostatkami prace
okrem malej vzorky pacientov bol aj fakt, Ze pacienti boli
zaradeni do programu redukcie hmotnosti, ¢o mohlo mat
podstatne vyznamnejs$i vplyv na hladinu testosterénu ako
samotnd lie¢ba D3 vitaminom.

Ind recentne publikovand prica naopak vzostup testoste-
rénu po poddvani rdéznych davok D3 vitaminu (600, resp.

1 200, resp. 2 000 IU denne) spolu u 184 pacientov neza-
znamenala [12].

Uvddza sa aj vplyv vitaminu D3 na spermiogram. Blomberg
a kol. dokazali signifikantni pozitivnu koreldciu vitaminu
D3 s progresivnou motilitou spermif u 300 ndhodne z popu-
lacie vybratych muzov [21]. Naopak v inej Stidii bol pozo-
rovany trend klesajiceho poctu spermii a percenta morfo-
logicky normélnych spermii pri stipajuicich hladindch D3
vitaminu. Uvedeny trend vSak vymizol v modeli multiva-
riantnej analyzy zohladilujicom charakter a trvanie zéklad-
nej reprodukénej choroby, fajéenie samotnych pacientov
aich matiek v gravidite a inych faktorov [22]. Foresta a kol.
demonstrovali, Ze u pacientov s nizkym poctom spermif je
podstatne nizSia expresia enzymu CYP2R1 kdédujiceho 21 —
hydroxyldzu a taktieZ nizSie sérové hladiny vitaminu D3

------

syntetického derivdtu D3 (elokalcitolu) 121 muzom po do-

Graf 2
Rozdelenie meranych hodndt na fyziologické a patologické
(Cerna — fyziologické, Seda — patologické)
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Tabulka 2
Priemerné merané hodnoty v slbore D3 suficientnych a D3 insuficientnych pacientov

D3 suficientni pacienti (n = 20) D3 insuficienti pacienti (n = 52)

Merana veli¢ina Priemer + SD (min—max) Priemer + SD (min—max) Jednotka Signifikantnost p
vek 66,5 £ 12,5 (39-83) 70,1 = 11,7 (44-90) roky ns
hmotnost 93,4 + 14,1 (72-106) 90,3 £ 16,2 (70-95) kg ns
testosteron 13,4 £6,5 (6,2-24.,1) 13,2 £5,9 (1-24,1) nmol/l ns

FAI 34 + 13,6 (23,5-64.7) 34,12 20,9 (14-62,6) % ns

FSH 5,5+52(1,3-21,7) 8,04 £ 9,6 (2,2-45,1) U/ 0,027

LH 6,6 2,3 (2,9-10) 10,5 + 6,9 (2,1-30,3) U/ 0,025

Skratky: D3 — 25(OH)D3 vitamin, FAI — free androgen index, FSH — folikulostimula¢ny hormén, LH — luteiniza¢ny hormén
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Graf 3
Sezonalita hladin testosterénu (leto: maj—oktober,
zima: november—april)
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bu 3 mesiacov vyznamne zniZovalo hladinu interleukinu 8
v ejakuldte vytvdrajic podmienky pre lepSiu kvalitu sper-
miogramu [24].

Zda sa, Ze vitamin D3 zohrdva vyznamndu tlohu aj v Zen-
skom reprodukénom systéme. Stidie poukazuji na asocid-
ciu nizkeho D3 vitaminu so syndrémom polycystickych
ovarii [25,26,27,28], naopak pozitivna koreldcia bola zazna-
menand medzi hladinami D3 u Zien a dspeSnosfou in vitro
fertilizacie [29]. Nejasny vzfah je medzi hladinami D3 u Zien
a vyskytom endometriézy. Su spravy o pozitivnej koreldcii
D3 v sére a rozsahom endometriézy [30], ale naopak aj o re-
gresii endometriotickych loZisk pri liecbe D3 vitaminom
v animédlnych $tididch [31].

Co sa tyka poruSenej sezonality hladin 25(OH)D3 v na-
Som stbore, za moZzné vysvetlenie povazujeme skuto¢nost,
Ze sa jednalo o $pecificku skupinu pacientov s recentne pre-
konanym korondrnym syndrémom, kde samotnd choroba,
resp. pobyt v nemocnici s filou spojeny, mohol narusif Stan-
dardnt sezonalitu pritomnu u zdravej populécie.

Zaver

NaSa praca poukazuje na inverznd asocidciu hladiny go-
nadotropinov a D3 vitaminu v sére v sulade so svetovou li-
teratirou. Analyzovali sme Specifickd skupinu pacientov po
prekonani AKS, ¢o mdZe byf negativom, ale aj pozitivom
prace. Podla naSich informécii vztah 25(OH) D3 vitaminu
a pohlavnych horménov v takejto skupine nebol zatial' ana-
lyzovany. Dokédzand asocidcia mdze signalizovaf celkovo
nizke hladiny steroidnych horménov u pacientov s koronar-
nou chorobou srdca, na druhej strane pontka otdzku, ¢i by
potencidlna suplementdcia D3 viedla k dprave hypogona-
dizmu. Z doteraz publikovanych prac nemozno jednoznacne
povedat, ¢i je hypogonadizmus a nizke hladiny D3 vitaminu
v kauzdlnej suvislosti, alebo len odrazom nizkej koncentra-
cie steroidnych horménov u pacientov trpiacich chronicky-
mi ochoreniami. Viac pric ako na experimentdlnej, tak aj
klinickej drovni bude potrebnych pre objasnenie tejto pro-
blematiky.
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