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Souhrn:

Bylo zjisténo, Zze vedle dlouho znamé funkce na hospodareni s vapnikem
a fosfaty ma vitamin D jeSté Ffadu dulezitych funkci v organismu. Receptory
pro vitamin D jsou pfitomny v jadfe bunék vétSiny tkani, reguluji expresi az 500
gendu, které nasledné fidi proliferaci, diferenciaci nebo apoptézu bunék. Vitamin
D ma vliv na regulaci systtmu RAAS a tedy fizeni krevniho tlaku, regulaci
hemokoagulace a hladin glukézy a omezeni zanétlivych procest. Nizké hladiny
vitaminu D maji proto vyznamny vztah krozvoji kardiovaskularnich
onemocnéni, pfedevSim jsou spojeny s vyskytem hypertenze, aterosklerozy,

hypertrofie myokardu, srdecniho selhani, infarktu myokardu a diabetes mellitus.

Klicova slova: vitamin D, kardiovaskularni onemocnéni.

Summary:

It has been discovered that besides the long known function of
absorption of calcium and phosphates, vitamin D has a number of other
important functions in organism. Receptors from vitamin D are present in cell
nuclei of most of tissues. They regulate the expression of almost 500 genes that
then control proliferation, differentiation and apoptosis of cells. Vitamin D has an
impact on the regulation of the RAS system and thus on controlling of blood
pressure, regulating of hemocoagulation and the glucose levels and limiting of
inflammatory processes. That is why low levels of vitamin D have an important
impact on development of cardiovascular diseases; they are mainly linked with
hypertension, atheroscleroris, myocardial hypertrophy, heart failure, myocardial

infarction and diabetes mellitus.

Keywords: vitamin D, cardiovascular disease
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1 Uvod:

Vitamin D, neboli antirachiticky vitamin, je souhrnnym nazvem
pro steroidni hormonalni prekurzory, které vznikaji fotochemickymi reakcemi
z provitaminu D a jsou také souhrnné oznacovany jako kalciferoly. Kalciferoly
jsou vychozi latkou pro syntézu Kkalcitriolu, ktery vyznamné ovlivhuje

metabolismus vapniku a fosforu v téle.

Funkce vitaminu D v organismu jsou mnohocetné. Vitamin D spole¢né
s kalcitoninem a s parathormonem, napomaha regulovat hladiny vapniku
a fosfatu v organismu. Pomaha zlepSovat vstfebavani vapniku z traviciho traktu
a prfedevsim je dulezity pro pevnost zubu a kosti. ZjednoduSené Ize tedy fici,
ze vlivem vitaminu D se zvySuje vstfebavani vapniku a fosforu ve stfevé, klesa
syntéza a produkce parathormonu a tim se zvySuje mineralizace kosti (Pali¢ka,
2011).

V posledni dobé bylo zjisténo, Ze metabolity vitaminu D ale maji celou

fadu dalSich vyznamnych ucinkt a u€astni se mnoha patogenetickych procesu.

Prvni studie o vztahu hladin vitaminu D a kardiovaskularnich
onemocnéni byly publikovany uz pfed 30 lety. Vyzkum se zabyval vySSim
vyskytem kardiovaskularnich onemocnéni v zimnich mésicich, coz bylo dano
do souvislosti se snizenou tvorbou vitaminu D kvdli slabSimu pusobeni

sluneéniho zareni.



2 Teoreticka cast:

2.1 Popis vitaminu D
2.1.1 Biochemicka aktivita

Vitamin D se fadi mezi lipofilni vitaminy, to jsou vitaminy
rozpustné v tucich. Vznika ze steroidnich hormonalnich prekurzoru, kalciferolu.
Vitamin D je rozdélen do péti riznych tfid oznaCenych D1 az D5 (tabulka 1).
Dvé hlavni formy vitaminu D jsou ergokalciferol (obr. 1) a cholekalciferol

(obr. 2), které se liSi pouze strukturalné v postrannim fetézci a jsou pro lidsky

vigwiwv s

Formy vitaminu D
Vitamin D1 smés ergokalciferolu a lumisterolu
Vitamin D2 ergokalciferol
Vitamin D3 cholekalciferol
Vitamin D4 22 - dihydroergokalciferol
Vitamin D5 sitokalciferol

Tabulka 1 - Formy vitaminu D (Pali¢ka, 2011)

Ergokalciferol, ktery je oznaCovany také jako vitamin D2, je rostlinného
puvodu a jeho prekurzorem je ergosterol (provitamin D2). Do téla ho
dostavame potravou, je obsazen napfiklad v houbach. Cholekalciferol, ktery je
také oznacCovany jako vitamin D3, je zZivociSného plavodu a vznika fotokonverzi

ze 7 — dehydrocholesterolu (provitamin D3) v kizi (Palicka, 2011).

Avsak nativni forma téchto kalciferold neni dostatecné ucinna a jejich

aktivni forma vznika az sekvenéni hydroxylaci v organismu.



HO

Obrazek 1- Ergokalciferol Obrazek 2 — Cholekalciferol

Ergosterol
HO 5 (pro-vitamin D)
| UV light

(commercial preparation
isolated fr{:;;n8 yeast)

6
7-Dehydrocholesterol
(pro-vitamin D)

Sunlight
(natural process 2
present in skin) 18

Vitamin Dy Vitamin D;
or
cholecalciferol Ergocglrciferol

Obrazek 3 - Strukturalni vztah vitaminu D 3 a vitaminu D ; s jejich pfisluSnymi

provitaminy, cholesterolem a kortizolem (http://vitamind.ucr.edu/about/)
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Syntéza biologicky aktivniho metabolitu probiha v lidském organismu
dalSimi dvéma procesy hydroxylace cholekalciferolu, aby se stal kalcidiolem

a nasledné aktivnim kalcitriolem.

V prvnim kroku vznika v kizi ze 7 — dehydrocholesterolu, ktery je $tépen
ultrafialovym B (UVB) zafenim (290 mm az 315 mm), previtamin D3. Ten se
dale v epidermis a dermis pfeméni na svuj izomer — cholekalciferol (vitamin
D3). Ale pfi dlouhodobé expozici UVB zafeni je previtamin D3 pfeveden
na neaktivni formy lumisterol a tachysterol a tim chrani organismus pred

toxicitou.

Cholekalciferol, ktery vznikl v kGzi, je transportovan krvi diky vitamin D
vazajicimu proteinu (DBP) do jater. Zatimco vitamin D, ktery pfijmeme
potravou, se absorbuje vtenkém stfevé a je transportovan do jater
prostfednictvim chylomikrond a DBP. V jaterni tkani dochazi k jeho hydroxylaci
na 25. uhliku, ktera je katalyzovana enzymem 25 — hydroxylazou. Touto reakci
dochazi ke vzniku 25 - hydroxycholekalciferolu, neboli kalcidiolu. Regulace této
jaterni hydroxylace je slaba, a ¢&im vice vitaminu D je pfijimano

nebo syntetizovano, tim vice kalcidiolu je vyrabéno.

Kalcidiol je nasledné v ledvinach hydroxylovan na 1. uhliku, za katalyzy
1a - hydroxylazou, na biologicky aktivni 1,25 - dihydroxycholekalciferol,
neboli kalcitriol. Tato druha hydroxylace probiha jak v ledvinovych proximalnich
tubulech, tak v mnoha dalSich tkanich. 1a — hydroxylaza se nachazi napfiklad
v kmenovych bunkach, vplacenté, v B a T lymfocytech, v makrofazich,
v Langerhansovych burnkach pankreatu, v kostni tkani, v lymfatickych uzlinach,
nadledvinach, mozku, tlustém stfevu, v epitelialnich burfikach mlécné Zlazy
a prostaty a dalSich burnikach a tkanich (Hewison et al., 2004). Tkarova
1a — hydroxylaza je nezavisla na sérové hladiné vapniku a parathormonu.

Na rozdil od ledvin je jeji aktivita ovliviiovana pouze nabidkou kalcidiolu.

Syntéza aktivniho metabolitu je regulovana hladinou parathormonu,
vapniku a fosforu v krvi, proto pfebytek kalcitriolu je oxidovan a vyloucen z téla

modi.
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Kalcitriol vytvofeny ledvinami je transportovan krvi k jeho cilové tkani.
Kalcitriol cirkulujici v krvi pronika do bunék, prochazi bunéfnou membranou
a cytoplasmou az do jadra, kde se vaze na receptor vitaminu D (VDR), ktery je
funkéni v nejméné 38 tkani téla. VDR - vazany kalcitriol se vaze na receptory
kyseliny retinové (RXR). RXR-VDR- kalcitriolovy komplex se navaze na DNA
v mistech znamych jako ,vitaminem D regulované prvky“ (VDRES) a slouzi jako
nuklearni transkripéni faktor, indukujici syntézu bilkovin a zménu genetické
funkce. Ovliviiuje expresi az 500 genl z vice nez 20 tisic genu lidského
genomu. Geny, které kalcitriol ovliviiuje, nasledné reguluji ¢etné funkce buriky,
jako je jeji proliferace, diferenciace, nebo apoptéza. VDR receptory se vyskytuji
napfiklad v enterocytech, osteoblastech, bunkach pfistitnych télisek, bunkach
imunitniho systému a distalnich renalnich tubularnich bunkach. Jsou v podstaté
pritomny ve vétSiné tkani, v€etné endotelu, cév hladkého svalstva a myokardu.
V srdci jsou lokalizovany predevSim v myocytech a fibroblastech (Haussler et
al., 2011; Souberbielle, 2011; Pali¢ka, 2011).

Nejvice prostudované metabolity vitaminu D jsou jaterni 25(OH)D3 -
kalcidiol a ledvinovy 1,25(0OH)2D3 - kalcitriol. Ke zjistovani krevnich hodnot
vitaminu D se standardné pouziva stanoveni jaternino metabolitu 25(OH)D3,
pficemz ledvinovy metabolit 1,25(0H)2D3, i pfi nizké hodnoté 25(0OH)D3, mlze

zUstat v normalnim rozmezi.
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Provitamin D, Previtamin D,
(7-dehydrocholesterol)

Liver
25-hydroxylase
H
Kidney |
1a-hydroxylase |
HO HO
10,25(0H),D, 25(0OH)D,

Obrazek 4 — Syntéza a aktivace vitaminu D (Japelt et al., 2013)

2.1.2 Kalcidiol a kalcitriol - jejich funkce a vyznam

Kalcidiol (25(0OH)D3 nebo 25D3) je prehormon, ktery je v krvi vytvaren
z cholekalciferolu. Jakmile je cholekalciferol vytvofen v kuzi nebo pfijat

potravou, dochazi k jeho transportu do jater, kde je metabolizovan na kalcidiol.

Kalcidiol pomaha udrzovat hladinu vapniku v krvi a pfedevsim slouZzi jako
zasobni forma vitaminu D. Nizka koncentrace kalcidiolu v téhotenstvi ma

negativni vliv na mozek, nervy, imunitni systém a kostru plodu.

Jakmile je v jatrech cholekalciferol pfeménén na kalcidiol, pokracuje
jednou z dalSich dvou cest. Prvni cesta je tzv. prioritni. Dochazi Kk ni
v ledvinach, kde je z kalcidiolu tvofen kalcitriol. Touto cestou se ubira vétSina
vzniklého kalcidiolu pokud jsou zasoby vitaminu D nizké. Druha cesta kalcidiolu

vede do tkani. VSechny pozitivni ucinky vitaminu D, které byly objeveny
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a popsany v poslednich deseti letech, jsou pravé diasledkem této druhé cesty

metabolismu vitaminu D.

Pokud je kalcidiolu nadbytek, zasoby vitaminu D jsou dostatecné
a ledviny dostavaji optimalni mnozstvi kalcidiolu k udrzeni spravné hladiny
vapniku v krvi. PfebyteCné mnozstvi kalcidiolu se proto pfesouva pfimo
do bunék, které jsou schopny vytvofit svdj vlastni kalcitriol. Cim vice kalcidiolu

buriky dostanou, tim vice kalcitriolu vyrobi (Cannell, 2006).

Kalcitriol (1,25(0OH)2D3 nebo 1,25D3) je tvofen z kalcidiolu v ledvinach
a jinych tkanich. Je nejaktivnéjSim steroidnim hormonem odvozenym

od cholekalciferolu a nékdy je popisovan jako aktivni forma vitaminu D.

Kalcitriol zvySuje vstfebavani vapniku a fosforu ve stfevé a tim zajistuje
jejich zvySeny pfisun z potravy. Proto prioritou kalcidiolu je putovat do ledvin,

kde se vytvofi dostateCné mnozstvi kalcitriolu k regulaci hladiny vapniku v krvi.

Kalcitriol vSak také dokaze cast vyluCovaného vapniku a fosforu vratit
zpét do krve. Proto, je-li vitaminu D nadbytek, je obsah vapniku a fosforu v krvi

vysoky a tento stav hypervitaminézy se maze projevit selhanim ledvin.

K porucham v hospodafeni s vapnikem nemusi dojit pouze
pfi nedostatku vitaminu D, ale i poruchou v tvorbé Kalcitriolu v ledvinach.

K tomuto stavu maze dojit napfiklad pfi chronickém selhani ledvin.

2.1.3 Zdroje vitaminu D

Za normalnich okolnosti se cholekalciferol tvofi v kuzi plsobenim
slune¢niho zafeni z provitaminu 7 - dehydrocholesterolu. Ultrafialové zareni
Stépi B jadro slouCeniny za vzniku cholekalciferolu. V potravinach se
cholekalciferol nachazi zejména v rybim tuku. NejbohatSim zdrojem je olej
z tresCich jater, méné ho obsahuje tuk z lososa, makrely nebo sardinek.
Mezi dalSi znamé zdroje patfi jatra, vajeCny Zloutek, mléko a mlé&né produkty,
obiloviny, margarin, mouka a pomerancova Stava. Potravinové zdroje vitaminu

D2 jsou velmi omezené. HFiby jsou jednim z mala vyznamnych zdroji vitaminu
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D2, nicméné mléko dojnic obsahuje vyznamné, ackoliv nizké mnozstvi vitaminu
D2, které by mélo pochazet z travy a sena. Obsah vitaminu D
ve vybranych potravinach je uveden v tabulce 2 (Souberbielle, 2011; Ovesen et
al., 2003; Japelt et al., 2013).

Nejpfirozengjsi cestou zvySeni hladiny vitaminu D v téle, je vystaveni
kGize pusobeni UVB zareni. Syntéza vitaminu D v kizi plsobenim slune¢niho
zareni zavisi na dobé expozice, ro¢nim obdobi, denni dobé, zemépisné Sifce,

pigmentaci kiize a véku.

Nejvy38i mnozstvi cholekalciferolu v kuzi se tvofi, pokud je slunce
vysoko na obloze, kiZze neni chranéna odévem a neni za sklem. Sklo totiz
blokuje vSechny paprsky UVB zafeni a tim zabranuje tvorbé vitaminu D v téle.
Také ochranné prostfedky, obsahujici sluneéni ochranny faktor (SPF), snizuji
pranik ultrafialového zéafeni. Napfiklad ochranny faktor SPF 8 snizuje pranik

ultrafialového zareni o 95 %, SPF 15 dokonce az o 98 % (Haroon et al., 2010).

Studie ukazuji, ze v lété pfi opalovani, kdyz kize pouze jemné zruzovi,
dochazi k tvorbé 10 000 az 50 000 IU vitaminu D. Michael Holick, profesor
z Bostonské university, uvadi v priméru 20 000 IU. To znamena, Ze nékolik
minut na slunci vede k vzniku 100 nasobné vétsiho mnoZstvi vitaminu D,

nez je oficialné stanovena doporucena denni davka (Cannell, 2006).

Pro ucely ziskavani vitaminu D neni rozhodné vhodna navstéva solaria,
a to vzhledem k jeho znamym nezadoucim ucinkum, jako je napfiklad zvysSujici

se riziko vzniku melanomu bez zavislosti na davce zareni.

Na druhé strané ma klze také schopnost zabranit vzniku toxického
predavkovani. Jakmile se jednou vytvofi pfiblizné 20 000 IU vitaminu D,
tak ultrafialové svétlo, které stimulovalo jeho produkci, ji nyni tlumi. Diky tomu je
tedy dosazeno rovnovazného stavu a zabranéno, aby se v kuzi vytvofilo
nadmérné mnozstvi vitaminu D. Proto nikdy nebylo popsano pfedavkovani
vitaminem D, ktery byl vytvofen sluneCnim zafenim, ale pouze pfi peroralnim
podavani (Cannell, 2006).

14



Obsah vitaminu D ve 100g potraviny
Potravina (1V) Potravina (V)
Uhot uzeny 3600 Olej z trescich jater 20000
Sled 1068 rybi tuk 12000
Losos 652 Hfib 124
Sardinka 430 Zloutek 80 - 120
Ustfice 400 Zampiony 78
Tunak 240 Kureci jatra 52
Pstruh 200 Gouda 45 % 50
Makrela 160 Maslo 50
Okoun 144 Hovézi jatra 45
Kapr 108 Emental 45% 44
Stika 80 Slehacka 44
Lin 72 Teleci jatra 20

Tabulka 2 — Obsah vitaminu D v potravinach (Souberbielle, 2011, Ovesen et al.,
2003)

2.1.4 Denni potfebné mnozstvi vitaminu D

Primérna denni potifebna davka vitaminu D je 10 mikrogramu, coz je
v pfepoCtu na mezinarodni jednotky 400 IU vitaminu D. Toto mnozstvi se
obvykle podava preventivné a u téhotnych a kojicich Zzen byva tato davka vyssi
(Cannell, 2006). Doporucené denni davky vitaminu D podle véku jsou uvedeny

v tabulce 3.

Na zakladé sou€asnych vyzkumu je doporu¢ovano, predevsim u starSich
lidi, denni doplhovani vapniku pfiblizné o 1 200 mg/den a udrzovani stalé
hladiny vitaminu D na urovni alespori 75 nmol/l. Idealni hladina je vySSi nez
100 nmol/l (Haroon et al., 2010). Jako obecné pravidlo plati, Ze kazdych
100 IU vitaminu D zvySuje hladinu kalcidiolu o 1 nmol/ml (Lee et al. 2008).
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Doporuéené davky vitaminu D

Celkova populace Rizikova populace
Horni limit Horni limit
Vék DDD(IU/den) (IU/den) DDD(IU/den) (IU/den)
Déti
0-6 mésicl 400 1000 400-1000 2000
6-12 mésicu 400 1500 400-1000 2000
1-3 roky 600 2500 600-1000 4000
4-8 let 600 3000 600-1000 4000
9-18 let 600 4000 600-1000 4000
Dospéli
19-70 let 600 4000 1500-2000 10000
>70 let 800 4000 1500-2000 10000
Téhotné
14-18 let 600 4000 600-1000 4000
19-50 let 600 4000 1500-2000 10000
Kojici
14-18 let 600 4000 600-1000 4000
19-50 let 600 4000 1500-2000 10000

Tabulka 3 — Doporu¢ené denni davky vitaminu D (Holick et al., 2011)

2.1.5 Nedostatek a nadbytek vitaminu D

V prvni fadé je vitamin D spojovan pfedevSim s kostnim zdravim.
Je dobfe znamo, Ze nedostatek vitaminu D se projevi zméknutim kosti
v dusledku ztrat a nedostatecného vstiebavani vapniku a fosfatu. Tento stav se
u déti projevi jako kfivice neboli rachitis. U dospélych se pak projevuje jako
osteomalacie, ktera je klasickou nemoci nedostatku vitaminu D a je spojena
s fadou komplikaci pohybového aparatu. Jsou to napfiklad kostni deformity,
bolesti kosti, zad a zlomeniny. Popsana onemocnéni nejsou dusledkem
pfimého nedostatku vitaminu D, ale poruch v hospodafeni s vapnikem

a fosforem. Nedostatek vitaminu D se také projevuje zvy$enou kazivosti zub(.
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Hladina kalcidiolu se pfimo vztahuje k hustoté kostnich minerald,
proto pfi zvySeni jeho hladiny od priméru o 50 - 80 nmol/l se zvySuje
vstfebavani vapniku o 45 - 65 %. VétSina odbornikll se domniva, Ze nedostatek
vitaminu D by mél byt definovan jako hladina pod 75 nmol/l (Haroon et al.,
2010).

Nedostatek vitaminu D byl také prokazan u dalSich vaznych
onemocnéni, protoZe odpovidajici hladina vitaminu D je dulezita pro optimalni

funkci mnoha organu a tkani v celém téle, v€etné kardiovaskularniho systému.

Dle novych vyzkumu byl nedostatek vitaminu D prokazan napfiklad
u pacientl se selhanim ledvin a rovnéz u pacientd s cukrovkou. | lidé trpici
rakovinou a lidé s roztrouSenou skler6zou a osteoporézou maji tézky

nedostatek vitaminu D.

K nizké hladiné vitaminu D pfispiva fada rizikovych faktor(, ke kterym
patfi pfedevSim vySSi vék, nedostateCny pobyt na sluneCnim zafeni, tmava
pigmentace kuze, zimni obdobi, zamofené ovzdusi, nevhodna strava, koufeni,
obezita, fyzickd neclinnost, genetické faktory, malabsorpce, renalni
a hepatalni onemocnéni a zlékl pak antikonvulziva, antivirové latky,

glukokortikoidy a néktera antiepileptika.

Vysoké davky vitaminu D jsou toxické, k pfedavkovani vitaminem D
muUze dojit pouze z oralniho pfijmu, nikdy ne z ¢astého slunéni. V akutni fazi
predavkovani byly u postiZzenych pozorovany srdec¢ni arytmie, kfeCe, zvraceni,
bolesti hlavy, polyurie a Ziznivost. Ve vysokych davkach vitamin D také
naruSuje metabolismus vapniku a fosforu. To vede k hyperkalcémii a mize
skongit i smrti (Hlubik et al., 2008).
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2.2 Kardiovaskularni systém a vitamin D

Prvni poznatky o vztahu vitaminu D a kardiovaskularnich onemocnéni
byly publikovany uz pred 30 lety. Scragg et al. (1990) se ve své studii zabyval
vySSim sezonnim vyskytem kardiovaskularnich nemoci v zimnich mésicich.
Tyto vysledky pak dali do souvislosti s niz§im pusobenim slune¢niho zafeni

a tim zplUsobenou snizenou tvorbou vitaminu D.

Rostouci mnozstvi dukazd ze studii naznacuje souvislost mezi
nedostatkem vitaminu D a mnoha kardiovaskularnich chorob, jako jsou
napfiklad hypertenze, periferni cévni onemocnéni, diabetes mellitus, hypertrofie

myokardu, ischemicka choroba srdecni, srde¢ni selhani a ateroskleroza.

Vitamin D se podili na regulaci krevniho tlaku, regulaci hladiny glukozy
v krvi, regulaci systému renin-angiotenzin-aldosteron a regulaci hemokoagulace

a omezeni zanétlivych procest (Guessous et al., 2011).

Anderson et al. (2010) ve studii popsal vyznamny vztah mezi sérovou
hladinou vitaminu D a srde¢nim selhanim, infarktem myokardu, onemocnénim
koronarnich arterii a cévni mozkovou pfihodou. V letech 2000 - 2009 pozorovali
41 497 pacientd, ktefi byli rozdéleni podle pohlavi a véku do tfi skupin podle
sérové hladiny kalcidiolu: normalni hladina > 30 ng/ml, nizka hladina od 16
do 30 ng/ml a velmi nizka hladina < 15 ng/ml. Z celkového poctu pacientld mélo
36 % normalni hladiny kalcidiolu, 47 % nizké hladiny a 17 % velmi nizké
hladiny. U pacientd s nizkou hladinou kalcidiolu byl prokazan zvySeny vyskyt
hypertenze (30 % relativni a 12 % absolutni) a diabetes (90 % relativni a 14 %
absolutni) ve srovnani se skupinou s hladinami normalnimi. Vyznamné vysledky
byly u skupiny pacientu ve véku = 50 let a nizkou hladinou kalcidiolu, u nichz byl
prokazan zvyseny vyskyt kardiovaskularnich onemocnéni (tabulka 4).
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Kardiovaskularni onemocnéni <15 16-30 >30

Hladiny kalcidiolu (ng/ml)

Ischemicka choroba srdedéni 25.1% 19.7% 17.5%

Selhani srdce

19.2% 12.3% 10.1%

Fibrilace sini

11.8% 9.6% 9.2%

Periferni cévni onemocnéni 6.3% 4.2% 3.8%

Infarkt myokardu

5.8% 3.8% 3.2%

Mrtvice

5.9% 4.2% 3.9%

Tabulka 4 - Vyskyt kardiovaskularnich onemocnéni u pacientl ve véku = 50 let
(Anderson et al., 2010)

Patologie

Navrhovany mechanismus ucinku

Hypertenzni
choroba cév

» Zvy3eni intracelularni vapniku vede ke snizeni aktivity reninu
» Kalcitriol - potlageni genu reninu v promotoru

» Zména citlivosti cévnich hladkych svalovych bunék

Periferni cévni
onemocnén

» ZvySena kalcifikace

Diabetes mellitus

» imunomodulaéni uginky snizenim tumor nekrotizujici faktor-q,
parathormonu a interleukin-10

* Snizeni exprese receptorll inzulinu, coz vede k periferni rezistence
inzulinu

« Uginek na intracelularni hladiny vapniku vede ke sniZeni sekrece
inzulinu

Ischemicka
choroba srdeéni

* Nepfimy vliv modifikaci rizikovych faktor(
» Zména funkci endotelu
+ ZvySeni koronarni kalcifikace

Selhani srdce

* PFimy vliv na myokardialni kontraktilitu

» Regulace mozkovy natriuretickych peptidu sekrece

* Snizeni hypertrofie levé komory s ucinky na extracelularni remodelaci
* Regulace zanétlivych cytokinu

» Sekundarni hyperparatyre6za, coz vede k vazodilataci a pozitivni
inotropni stimulaci

Tabulka 5 - Potencialni mechanismy, pomoci kterych nedostatek vitaminu D

muze mit vliv na kardiovaskularni onemocnéni (Reddy Vanga et al., 2010)

V soucasnosti je nedostatek vitaminu D intenzivné diskutovan ve vztahu

ke kardiovaskularnim komplikacim pfi selhani ledvin. Chronické onemocnéni
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ledvin byva nékdy charakterizovano jako stav se sniZzenou aktivaci VDR
receptoru. PfiCinou je nedostatek vitaminu D, ke kterému se jeSté pfidava
neschopnost hydroxylace v selhanych ledvinach. Zde je aktivni vitamin D velmi
Castou soucasti farmakoterapie, ale neni pochyb, Ze pfi jeho uzivani muze

nastat ukladani vapniku v cévach a i v jinych organech.

Wolf et al. (2007), provedl studii u 825 pacientu zacinajicich dialyzu
v USA. Normalni hladinu kalcidiolu (75 nmol/l) v krvi mélo 22 % z nich, 18 %
mélo téZky nedostatek (25(OH)D3 < 25 nmol / |) a zbylych 60 % mélo hladiny
v intervalu 25 - 75 nmol/l. Sto sedmdesat pét pacientll zemrelo béhem prvnich
kalcidiolu (< 25 nmol/l) méla 1,6 krat vysSi riziko umrti nez kontrolni skupina
s normalni hladinou kalcidiolu v krvi. Skupina pacientl, ktefi méli hladiny
kalcidiolu v intervalu 25 - 75 nmol/l, méla 1,3 krat vyssi riziko umrti nez skupina

s normalni hodnotou vitaminu D.

2.2.1 Vitamin D a hypertrofie myokardu, srdec¢ni selhani

VDR receptor je pfitomen témér ve vSech tkanich, v€etné kardiomyocytl
a endotelialnich bunék. V experimentu na zvifatech bylo prokazano, Ze zvifata
s nedostatkem vitaminu D maiji vy$Si krevni tlak a pfi zablokovani receptort pro
vitamin D dochazi krozvoji hypertrofie levé komory srde¢ni a pozdéji
k srde¢nimu selhani (Manson, 2010).

V klinické mediciné je znama podobna situace u pacientl s renalnim
selhanim. Nemocni maji nizkou hladinu vitaminu D a ¢asto u nich také dochazi
k hypertrofii myokardu a diastolickému srde¢nimu selhani. U téchto pacientu
byva také Casté&jSi rozvoj aterosklerézy a vaskularni kalcifikace (Manson, 2010).

Liu et al. (2011) prezentoval vysledky studie u nemocnych s mirnym,
az stfedné tézkym srdec¢nim selhanim ve vztahu k vitaminu D. Sledovali 548
pacientl, u kterych bylo prokazano, ze nizka koncentrace vitaminu D v séru je

spojena s vysSi hladinou C- reaktivniho proteinu v krvi a tim provazena horsi
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prognozou. Naopak vySsSi hladiny vitaminu D v séru vedly k statisticky nizsi
mortalité. Ve vysledku bylo uvedeno, ze v praxi je tfeba stanovit koncentraci
vitaminu D u pacientd se srde¢nim selhanim a pfi nizkych hladinach podavat

nemocnym vitamin D jak ve stravé, tak i jako medikaci.

2.2.2 Vitamin D a infarkt myokardu

Giovannucet et al. (2008) ve své studii prokazal, Ze pacienti s hladinou
kalcidiolu nizSi nez 37,5 nmol / | maji vice jak dvojnasobné riziko vzniku infarktu
myokardu oproti nemocnym s hladinami kalcidiolu vy$Simi nez 75 nmol/l. V této
studii vyzkumnici sledovali 18 225 muzu ve véku 40 - 75 let, ktefi na zacatku
nemeéli zadné znamky kardiovaskularnino onemocnéni. Béhem 10 let sledovani

454 z nich prodélalo infarkt myokardu.

2.2.3 Vitamin D a hypertenze

Vliv vitaminu D byl prokazan také u rozvoje hypertenze, ktera je hlavnim
rizikovy faktorem pro kardiovaskularni onemocnéni. Ve studii Forman et al.
(2010) prokazal, Zze nedostatek vitaminu D v krvi pfedstavuje vysoké riziko
vzniku hypertenze u obou pohlavi. Vitamin D sniZuje expresi genu pro renin
a vysledkem jeho pUsobeni je snizena syntéza reninu a snizena aktivita
systému renin - angiotensin - aldosteron (RAAS). Pfi nedostatku vitaminu D
tedy dochazi ke zvySeni stimulace aktivity systému RAAS a tim k hypertrofii
hladkého svalstva cévni stény a zvySeni krevniho tlaku. Ve studii, ktera se
zabyvala sledovanim ovlivnéni krevniho tlaku vitaminem D u pacientl
s diabetem IlI. typu, doSlo ke snizeni systolického tlaku o 14 mmHg a vyrazné
upravé endotelialni funkce pfi podavani 100 000 IU vitaminu D. Soucasné

s poklesem tlaku doslo také ke zlepSeni perfuze predlokti (Lavie et al. 2011).

Krause et al., proved! studii 18 pacientd s mirnou hypertenzi, ktefi byli
vystaveni UVB nebo UVA zafeni 3 krat tydné po dobu 6 tydnd. V této studii
zjistil, Ze ve skupiné pacientl, ktefi byli vystaveni UVB zafeni, doSlo k 162 %
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nartstu hladiny kalcidiolu v plazmé& a poklesu systolického i diastolického
krevniho tlaku 0 6 mmHg. U skupiny vystavené UVA zafeni nebyla prokazana
zadna zmeéna krevniho tlaku, protoze expozice UVA zafeni neprodukuje vitamin
D (Ullah et al., 2010).

V randomizované studii, Zzeny ve véku > 70 let s hladinami kalcidiolu
< 20 ng / ml uzivaly doplnéni vapniku s 1 200 mg / den nebo doplnéni vapniku
1 200 mg/den a navic k tomu vitamin D (cholekalciferol) 800 1U/den. Béhem
8 tydnu lécby, bylo prokazano snizeni systolického krevniho tlaku v priaméru
0 13 mmHg u skupiny zZen, které uzivali vitamin D v kombinaci s vapnikem
(Reddy Vanga et al., 2010).

V dalSi studii, ktera se zabyvala hodnocenim vlivu opalovani na krevni
tlak, bylo dokazano, Ze pfi slunéni 3 krat tydné po dobu 3 mésicl doslo
ke zvySeni hladiny kalcidiolu téméf o 200 % a tim k sniZeni systolického

i diastolického tlaku o 6 mmHg (Lavie et al. 2011).

Bylo prokazano, ze snizeni systolického tlaku krve o 12 mmHg po dobu
10 let zabrani jednomu kardiovaskularnimu umrti pro kazdych 11 léCenych

nemocnych s hypertenzi (PerusiCova, 2012).

Kota et al. (2011) se pokusil ovéfit hypotézu, Ze nedostatek vitaminu D
a obezita jsou spojeny se zvySenou aktivitou RAAS systému. Ve své studii
prokazal, Zze nedostatek vitaminu D a obezita jsou spojeny se zvySenou
stimulaci aktivity RAAS a tim s vyskytem hypertenze.

Studie se Uucastnilo celkem 50 obéznich pacientd s hypertenzi
(muzi:zeny - 32:18). Primérny vék pacientd byl 49,5 + 7,8 let, prumérny BIM
28,3 + 3,4 kg/m? a primérna koncentrace kalcidiou 18,5 + 6,4 ng/ml. Primérna
hodnota systolického krevniho tlaku byla 162,4 + 20,2 mmHg a diastolicky
krevni tlak byl 100,2 £ 11,2 mmHg. Hodnoty systolického i diastolického tlaku
byly vyznamné vysSi u osob s nizSimi hladinami kalcidiolu v krvi. Krevni tlak byl
také vySSi u osob s vysokym BMI, ale tyto vysledky nebyly statisticky tolik
vyznamné. Konkrétni hodnoty krevnich tlakl v zavislosti na hladinach kalcidiolu

a BMI jsou uvedeny v tabulce 6.
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Krevni tlak Hladiny kalcidiolu (ng/ml)

<20 20 - 29 =30
Systolicky krevni tlak 173.7 £+18.8 | 156.6 + 18.5 | 149.2+18,1
Diastolicky krevni tlak 108.1 +11.8 | 99.1+11.6 93.3+11.1
Stredni arterialni tlak 195 +22.2 175+21.7 168+20.7
Krevni tlak BMI (kg/m”)

<20 20 - 29 =30
Systolicky krevni tlak 163.4+19.2 | 155.6 +18.8 | 151.3+18.1
Diastolicky krevni tlak 103.1+£11.7| 99.8+11.3 | 95.6 +11.2
Stredni arterialni tlak 170 + 20.8 174 +21.2 183+21.9

Tabulka 6 — Hodnoty krevniho tlaku v zavislosti na hladinach kalcidiolu a BMI
(Kota, 2011)

2.2.4 Vitamin D a rizikové faktory aterosklerézy

Z mnoha poznatkd plyne, Ze vitamin D ovliviuje vyskyt aterosklerézy.
Nizké hladiny vitaminu D jsou spojené s tradiCnimi rizikovymi faktory

aterosklerdzy, jako je hypertenze, obezita, dyslipidémie, diabetes mellitus atd.

Aterosklerdza je zanétlivé onemocnéni a tento zanét hraje hlavni
roli u kardiovaskularnich pfihod. Nizka hladina kalcidiolu a zvySena hladina
parathormonu zvySuje riziko tohoto zanétu, o ¢emz svédci zvySené hladiny
C-reaktivnino proteinu. Vitamin D je spojovan se snizenou produkci
prozanétlivych cytokinl (napfiklad tumor nekrotizujiciho faktoru TNF-a
a interleukinu IL-6, které urychluji proces aterosklerézy) a zvySenou produkci
protizanétlivych cytokinu (interleukin IL-10). Studie ukazaly,
Ze podani kalcitriolu pfi nedostatku vitaminu D vede Kk poklesu zanétlivych
biomarkeru napfiklad C-reaktivniho proteinu, TNF-a a IL-6 ( Lavie et al., 2011;

Goleniewska et al., 2013).

Aktivace VDR receptoru brani vzniku aterosklerézy. Pozitivné zasahuje
do imunitnich dé&ju, které jsou spojovany se vznikem aterosklerotické léze.

Dostate¢né hladiny vitaminu D v krvi chrani proti ateroskler6ze a vaskularni
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kalcifikaci svym inhibi€nim dCinkem na cévni proliferaci bunék hladkého
svalstva. PoSkozeni cévni stény je nasledovano imunitni odpovédi, pfi které
T-lymfocyty a makrofagy zpusobi tvorbu aterosklerotického platu v tepnach.
Prabéh zanétu je ur€ovan pomérem mezi dvéma skupinami pomocnych
T-lymfocytd, ti. Th1 a Th2 lymfocyty. Pfevaha interferonu gamma (IFN-y)
a interleukinu 1L-12 vede k aktivaci Th1 lymfocytd, které maiji proaterogenni
vlastnosti.Th2 lymfocyty maji opacné vlastnosti a jsou aktivovany interleukinem
IL-4 a interleukinem IL-10. Th2 odpovéd je vlivem vitaminu D podpofena,
protoze lymfocyty v prostfedi kalcitriolu zvySuji produkci interleukint IL-4, IL-5
a IL-10. Naopak Th1 odpovéd je vitaminem D pfimo oslabena, protoze vlivem
kalcitriolu lymfocyty nejsou schopny produkovat cytokiny — IL-2 a INF-y
( Goleniewska et al., 2013; Brewer et al., 2011; Sochorova et al., 2007).

Ze systémovych rizikovych faktorll aterosklerdézy ovliviiuje vitamin D
systém RAAS, ktery mlze vést k poSkozeni endotelu. Ateroskleroticky plat
muUze prasknout a jeho obsah se dostava do kontaktu s krvi. Vnitfek platu je
silné trombogenni a aktivuje zevni koagulacni kaskadu. Vitamin D ma pfiznivy
efekt na rovnovahu pfirozenych koagulaénich a antikoagulacnich faktoru.
Aktivace VDR ma antitromboticky efekt, sniZuje agregaci destiCek a expresi
tkanoveého faktoru, zvySuje koncentraci antitrombinu, ¢imz se zamezi trombdze
(Goleniewska et al., 2013; Brewer et al., 2011).

2.2.5 Vitamin D a hyperparathyroidismus

Chronicky nedostatek vitaminu D m0ze zpusobit i rozvoj sekundarniho
hyperparathyroidismu, coz mize pfispivat k dalSimu zvySeni kardiovaskularniho

rizika.

Prah pro zvySeni hladiny parathormonu (PTH) je hladina kalcidiolu, ktera
je nizsi nez 30 ng/ml. Pfi dalSim snizeni hladiny kalcidiolu se umérné k tomu
zvySi hladina PTH tak, aby byla udrzena celkova hladina vapniku v krvi.
Nedostatek vitaminu D tedy sniZuje stfevni vstfebavani vapniku o vice nez
50 %. V tomto pfipadé pokles hladiny vapniku v séru spusti uvolnéni PTH, ktery

rychle upravuje hladinu vapniku jeho mobilizaci z kosti (Lee et al., 2008).
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ZvySena hladina PTH je také spojena se zvySenim krevniho tlaku
a kontraktilitou myokardu, ktera nakonec muze vést i k hypertrofii, apoptdze
a fibroze levé komory srdecni. Dale nedostatek vitaminu D a stim spojené
zvySeni PTH hladiny zvysSuji riziko kalcifikaci srdecnich chlopni, mitralniho
anulu & myokardu, a to zvlasté u pacientl se stfedné téZkym nebo zavaznym

chronickym onemocnénim ledvin.

2.2.6 Diabetes mellitus a vitamin D

Vitamin D ma i své jisté misto v patogenezi diabetes mellitus I. i Il. typu.
Nedostatek vitaminu D je Casty u pacientd s diabetem typu Il, proto pacienti
s diabetem maji zvySenou miru kardiovaskularnich pfihod. Z dosavadnich studii
se zda, ze nedostatek vitaminu D poskozuje sekreci inzulinu anebo citlivost
tkani na inzulin. Vliv vitaminu D na sekreci inzulinu by mohl byt zplsoben
zménou koncentrace vapniku v beta - bunkach pankreatu anebo cestou

parathormonu (Pali¢ka, 2011).

Ve studii provedené na souboru vice nez 10 000 finskych déti po dobu
30 let, bylo prokazano, Ze podavani vitaminu D v davkach 2000 IU béhem
prvniho roku Zivota déti vedlo ke snizeni rizika diabetes mellitus I. typu o 78 %
(Hypponen et al. 2001). Toto pozorovani bylo nasledné potvrzeno i dalSimi

studiemi z Velké Britanie.

Jedna z dalSich studii provedena v Anglii uvadi, Ze denni pfijem vitaminu
D vy38i nez 800 IU snizuje riziko diabetu II. typu témé&f o jednu tfetinu. Ugelem
této studie bylo zkoumat vztah mezi hladinami vitaminu D a vapniku v krvi
a rizikem diabetu II. typu. Pittas et al. (2006) sledoval 83 779 zen, které nemély
v anamnéze diabetes, kardiovaskularni choroby a rakovinu. Béhem 20 let
sledovani zaznamenali 4 843 pfipadu vyskytu diabetes mellitus II. typu.
Kombinovany denni pfijem vySSi nez 1200 mg vapniku a 800 IU vitaminu D byl
spojen s 33 % nizSim rizikem diabetu ve srovnani s pfijmem nizSim nez 600 mg

vapniku a 400 IU vitaminu D.

25



V 6 mésicni studii bylo 81 jihoasijskym zenam s inzulinovou rezistenci
podavano 1000 IU vitaminu D denné, coz vedlo k sniZeni inzulinové rezistence

a zlepSila se také citlivosti na inzulin (Lavie et al. 2011).

2.2.7 Vitamin D a imunitni systém

Nedostatek vitaminu D ma také dilezity vliv na imunitni systém,
kterym ovliviiuje rizikové faktory kardiovaskularnich onemocnéni. Kalcitriol
ovliviiuje predevSim mechanismy vrozené imunitni reakce, ale i adaptivni
imunitni systém. Produkovany kalcitriol ovliviuje zejména antigen prezentujici
buriky, tj. monocyty, makrofagy a dendritické bunky. Inhibuje diferenciaci,
maturaci a imunostimulaéni kapacitu dendritickych bunék snizenim exprese
molekul MHC tfidy Il, které jsou zodpovédné za prezentaci antigenu
T lymfocytdm. Uginky kalcitriolu na buriky imunitniho systému jsou uvedeny
vtabulce 7. Soucasné& zvySuje proliferaci monocytd, jejich fagocytarni
a chemotaktickou kapacitu a zvySuje maturaci fagozomu (Lee, 2011; Sochorova
et al., 2007; Palicka, 2011).

Bylo prokazano, Ze lidé s nedostatkem vitaminu D jsou vice ohrozeni
autoimunitnimi onemocnénimi. Za autoimunitni onemocnéni je dnes Castecné
povazovana i ateroskleréza, u niz vitamin D svym imunosupresivnim ucinkem
tlumi zanétlivou reakci probihajici ve stadiu ateromové léze. Dale napfiklad
zvySeny pfijem vitaminu D snizuje riziko vyskytu roztrouSené sklerézy o vice
nez 40%. DalSi souvislost byla zjisténa u diabetes mellitus [. typu,
kdy nedostatek vitaminu D zvySuje riziko diabetu u déti a jeho doplnéni toto
riziko snizuje. Pro 1éCbu téchto onemocnéni se jevi jako vhodny Iék kalcitriol,
ale problémem pfi jeho podavani je sou€asny vyskyt hyperkalcemie (Sochorova
et al., 2007).

Vitamin D pusobi i v regulaci protiinfekéni a protinadorové imunity a je
dulezity zejména u mykobakterialnich infekci. Imunitni reakce je zahajena
rozpoznanim mykobakterie pomoci makrofagu. Soucasti reakce je zvySena

exprese 1 - hydroxylazy a jaderného VDR receptoru. Tim se zvySi produkce
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kalcitriolu a citlivost makrofagu. Vazba kalcitriolu na VDR receptor indukuje
expresi cathelicidinu, ktery se vyznacuje pfimou mikrobicidni aktivitou a je
schopen likvidovat mykobakteria. Pfitom puUsobi jako chemokin

a ovliviiuje migraci lymfocytd do mista infekce.

Uginky kalcitriolu na buriky imunitniho systému

Efekt Cilové bunky Dusledek
snizena exprese MHC II. tfidy MA, MO, DC nedostatecna stimulace T lym
snizena exprese kostimul. molekul | MA, MO, DC nedostate¢na stimulace T lym
shizena produkce IL-12 MA, MO, DC inhibice Th1 odpoveédi
zvysena produkce IL-10 MA, MO, DC, T lym | podpora Th2 odpovédi
shizena produkce IL-2 T lym snizena ucinnost Th1 odpovédi
shizena produkce IFN-y Lymf snizena ucinnost Th1 odpovédi
zvySena produkce IL-4 a IL-5 T lymf podpora Th2 odpovédi

makrofag (MA); monocyty (MO); dendritické buriky (DC); T lymfocyty (T lym)

Tabulka 7 — Uginky kalcitriolu na bufiky imunitniho systému (Sochorova et al.,
2007)

2.2.8 Studie kardiovaskularnich prihod

Kim et al. (2008) provedli prafezovou studii prevalence hypovitaminézy D
u kardiovaskularnich onemocnéni s vyuzitim dat z vyzkumu NHANES (National
Health and Nutrition Examination Survey) 2001-2004. Pro vyzkum bylo vybrano
8 351 dospélych s kardiovaskularnim onemocnénim. Jejichz primérna hladina
kalcidiolu byla 24,3 ng/ml a prevalence hypovitaminézy D byla celkové 74 %,
z toho pro bilou rasu 68 % pro Cernochy 97 % a 88 % pro Hispance.

Vysledky sérové koncentrace kalcidiolu byly rozdéleny do 3 skupin
(= 30 ng/ml, 20 - 29 ng/ml a < 20 ng/ml). Hypovitaminéza D byla definovana
jako hladina kalcidiolu < 30 ng/ml.
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Bylo prokazano, Zze u pacientl s nizSi hladinou kalcidiolu v krvi se

zvySuje zatéz na kardiovaskularni onemocnéni (tabulka 8).

Hladiny kalcidiolu (ng / ml)

Kardiovaskularni onemocnéni

> 30 20 - 29 <20
Ischemicka choroba srdecni 5.3% 6.7% 7.3%
Selhani srdce 1.5% 2.4% 3.2%
Mrtvice 2.5% 2.0% 7.7%
Onemocnéni perifernich tepen 3.6% 5.0% 7.7%

Tabulka 8 — ZatiZzeni kardiovaskularnich onemocnéni podle sérovych hladin
kalcidiolu (Kim et al., 2008)

Wang et al. (2008) ve své studii sledovali 1 739 ucastniku
Framinghamské studie bez pFedchoziho kardiovaskularnino onemocnéni.
Vyzkumnici pozorovali vztah mezi sérovymi hladinami kalcidiolu a rizikem

vyskytu prvni kardiovaskularni pfihody.

Sérové hladiny kalcidiolu rozdélili do dvou stupnu nedostatku: hladiny
kalcidiolu < 15 ng/ml a hladiny kalcidiolu < 10 ng/ml. Celkové 28 % jedinci mélo

sérove hladiny kalcidiolu < 15 ng/ml, a 9 % mélo hladiny <10 ng/ml.

PFi primérné dobé sledovani 5,4 rokd se u 120 pacientd vyvinuly prvni
kardiovaskularni pfihody (infarkt myokardu, cévni mozkova pfihoda, srde¢ni
selhani, apod.). Vyskyt kardiovaskularnich onemocnéni byl pfiblizné dvakrat
vySSi u pacientu s hladinami kalcidiolu < 15 ng/ml nez u téch, ktefi méli hladiny
= 15 ng / ml. Nejvy8Si mira kardiovaskularnich onemocnéni byla pozorovana
u pacientll s vysokym krevnim tlakem a zaroveni nedostatkem vitaminu D,

coz muzeme vidét v grafickém zpracovani na obrazku 5.

Vysledky této studie naznacuji, ze stfedné tézky az téZzky nedostatkem

vitaminu D je rizikovym faktorem pro rozvoj kardiovaskularnich onemocnéni.
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Obrazek 5 — Pravdépodobnost prvnich kardiovaskularnich pfihod u pacientt
s nedostatkem vitaminu D (Lee et al., 2008)
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Kestenbaum et al. (2011) ve své studii hodnotili hladiny kalcidiolu
a parathormonu v krvi a jejich vliv na rozvoj kardiovaskularnich onemocnéni
u starSich osob. Do studie bylo zafazeno 2312 ucastnikd

bez kardiovaskularnich chorob po dobu 14 let.

Kardiovaskularni umrti bylo definovano jako akutni infarkt myokardu,
ateroskleroticka ischemicka choroba srdecni, ischemicka nebo hemoragicka
cévni mozkova pfihoda a jiné kardiovaskularni pfiCiny. Jako jsou napfiklad
prasklé aneurysma aorty, periferni cévni onemocnéni, onemocnéni srdecnich

chlopni nebo plicni embolie.

U pacientl, jejichz sérova koncentrace kalcidiolu byla nizSi nez
15 ng/ml, bylo prokazano 29 % navySeni rizika umrti. Pacienti s koncentraci
parathormonu vyS$Si nebo rovnou 65 pg/ml méli 30 % navyseni rizika srde¢niho
selhani. Z téchto vysledkl plyne, Ze u starSich lidi nedostatek kalcidiolu souvisi
predevSim s infarktem myokardu a prebytek parathormonu je spojovan

se srdeénim selhanim.

Z vysledkl vyplyva, ze nizSi sérové koncentrace Kkalcidiolu byly
prokazany pfedevSim u Zenského pohlavi, diabetikli, aktualnich kufakd,
lidi s vySSim indexem télesné hmotnosti, lidi s menSi fyzickou aktivitou,
vySSim systolickym krevnim tlakem, vySSimi hladinami C- reaktivniho proteinu
a méfeni v obdobi zimnich mésicl. Také pfevaha nedostatku vitaminu D byla
vice nez 3 krat vy8Si u afroameriCanu ve srovnani s bélochy. VysSi hladina
parathormonu byla prokazana u afroamerian(, zenského pohlavi a u lidi

s vys$8im systolickym krevnim tlakem.

Bé&hem primérného sledovaciho obdobi 14 rokl bylo diagnostikovano
1226 umrti z celkového poctu pacientll. Z toho 389 pripadd bylo klasifikovano
jako kardiovaskularni umrti, 504 pfipadu srde¢niho selhani a 299 pfipadud

infarktu myokardu.

Ve vysledku kombinace nedostatku vitaminu Da vysSi hladiny
parathormonu v krvi byla spojena se zvySenym rizikem kardiovaskularnich

onemocnéni, ale tyto rozdily nebyly statisticky vyznamné.
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2.3 Principy laboratorniho stanoveni

V séru lze stanovit hladinu kalcidiolu i kalcitriolu. Pro klinické ucely se
vSak stanovuje kalcidiol, protoze jeho hladina v krvi méné kolisa nez hladina
kalcitriolu. Kalcidiol stanovujeme v ng/ml nebo v nmol/l, kde pfepocitaci

kvocient je 2,5.

Stanoveni vitaminu D Ize provést metodami chemickymi,
chromatografickymi a imunochemickymi. Pro vS8echny plati, ze stanoveni
nejvice pouzivané jsou metody imunochemické. Pro stanoveni Kalcitriolu
existuje pouze komeréni RIA metoda po imunoextrakci od firmy IDS.
Pro stanoveni kalcidiolu se pouzivaji metodiky zalozené na principech RIA
od firem IDS a Diasorin, ale vsouCasné dobé& probiha rozvoj
chemiluminiscencnich technologii od firem Siemens Bayer, Diasorin a Abbott.
Mezi dalSi dulezité patfi také elektrochemiluminiscen¢ni metodika od firmy
Roche a metoda ELISA od firmy IDS (Vrazalova, 2011).

2.3.1 Srovnani hladin kalcidiolu

Narodni institut zdravi v USA doporuCuje jako dolni hranici hladiny
kalcidiolu 1,4 ng/ml (tj. 3,5 nmol/l). NizSi hodnota je jiZ povazovana za stav,
kdy dochazi k zavaznym porucham metabolismu kosti. Hladiny kalcidiolu
nad 200 ng/ml (t. 500 nmol/l) jsou povazovany za toxické (Mat&jovska
Kubesova et al., 2011).

Optimalni hladina kalcidiolu dle Feldmana byla stanovena jako
koncentrace 20 - 60 ng/ml (tj. 150 - 225 nmol/l). Koncentrace kalcidiolu jsou
uvedeny v tabulce 9 (Mareth, 2004).

Lee et al. (2008) uvadi, ze vétSina odbornikli definovala jako optimalni
hladinu kalcidiolu v séru 30 ng/ml (tj. 75 nmol/l), jako tézky nedostatek je
povazovana hladina pod 10 ng/ml (25 nmol/l), nedostatek 10 - 20 ng/ml
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(tl. 25 — 50 nmol/l), lehky nedostatek 21 - 29 ng/ml (. 52,5 - 72,5 nmol/l)
a toxicita 150 ng/ml (375 nmol/l).

Hossein - Nezhad et al. (2013) uvadi, Ze nedostatek vitaminu D pro déti
i dospélé je definovan jako hladina kalcidiolu 20 ng/ml (. 50 nmol/l)
72,5 nmoll/l),
a dostateCnou hladinu uvadi také jako 30 ng/ml (. 75 nmol/l). AvSak jako

nebo meéné, nedostateCnost 21 - 29 ng/ml (. 52,5

idealni se navrhuje udrZzeni hladiny kalcidiolu mezi 40 - 60 ng/mi
(100 - 150 nmol/l). A jako bezpecné hladiny kalcidiolu se jesté povazuji

koncentrace az do 100 ng/ml (250 nmol/l).

Koncentrace kalcidiolu v séru
kalcidiol ng/ml nmol/|
optimalni hladina 20 - 60 50 - 150
vysoka hladina 60 -90 | 150 - 225
toxicka hladina > 90 > 225
téZky nedostatek <8 <20
lehky nedostatek 8-20 20 - 50

Tabulka 9 — Koncentrace kalcidiolu v séru dle Feldmana (Mareth, 2004)

2.3.2 Lééba nedostatku vitaminu D

K Ié¢bé nedostatku vitaminu D je dostate¢ny vybér Iékl. V dnesni dobé
jsou na trhu preparaty obsahujici ergokalciferol (napf. Ingadin gtt)
nebo obsahujici cholekalciferol (napf. Vigantol gtt). Pfi nedostatku vitaminu D
se uzivaji 2 - 3 kapky denné (2 000 IU/den). U seniorl je vhodné preventivni
podavani vitaminu D v zimnich mésicich. Podavani vitaminu D bychom méli
vzdy doplnit i podavanim vapniku. Dnes v8ak jsou k dispozici i kombinované
preparaty, které uz obsahuji vapnik. (Mareth, 2004).
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U pacientl, ktefi trpi onemocnénim jater, ledvin nebo malabsorpci,
se doporuCuje uzivani kalcidiolu ( AlphaD3) nebo Kkalcitriolu ( Rocaltrol,
OsteoD). Tyto preparaty jsou ucinnéjsi a rychleji upravuji hladiny vitaminu D
(Mareth, 2004).

LéCba osob s nedostatkem vitaminu D by méla byt zahajena
uzivanim 50 000 IU vitaminu D2 nebo vitaminu D3 tydné po dobu 8 az 12
tydnd. Nadale udrZzovaci terapie mize byt provedena jednim ze tfech zplsobu.
1) uzivani 50 000 IU vitaminu D2 nebo vitaminu D3 jednou za 2 tydny,
2) uzivani 1 000 az 2 000 IU vitaminu D3 denné, a 3) vystaveni slune¢nimu
zareni po dobu 5 az 10 minut pro bélochy (delSi doba vystaveni slunecnim
zareni je potfebna pro osoby se zvySenou pigmentaci kize) mezi 10 a 15
hodinou (Lee et al., 2008).

2.3.3 Stanoveni 25(0OH)D3 - kalcidiolu

Stanoveni hladiny kalcidiolu se provadi pfimou kompetitivni

chemiluminiscenéni imunoanalyzou (CLIA).

Béhem 1. inkubace je vitamin D disociovan ze své vazebné bilkoviny
a vaze se na specifickou protilatku na pevné fazi. Po provedené inkubaci je
pridana znacena latka, tj. vitamin D navazany na isoluminolu. Po dalSi inkubaci

je nenavazany material odstranén pomoci promyvaciho cyklu.

Dale je zahajena chemiluminiscenCni reakce pfidanim startovaciho
Cinidla a tim vznika luminiscenéni zafeni, které je snimané detektorem.

Vzniklé zafeni je nepfimo-umérné koncentraci vitaminu D ve vzorku.
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2.3.4 Stanoveni 1,25(0H)2D3 - kalcitriolu

Toto stanoveni se provadi testovacim systémem pro purifikaci kalcitriolu
ve vzorcich pacientl pomoci imunoextrakce s naslednou kvantifikaci pomoci
metody RIA.

Vzorky jsou delipidovany a Kkalcitriol je extrahovan z potencialnich
zkfizené reagujicich slozek pomoci inkubace po dobu 3 hodin s vysoce

specifickou monoklonalni protilatkou anti - 1,25(0OH)2D3 na pevné fazi.

Imunoextrakéni gel se promyje a purifikovany kalcitriol je eluovan pfimo
do sklenénych testovacich zkumavek. Rekonstituované eluaty a kalibratory se
pfes noc inkubuji s vysoce specifickou reakci anti-1,25(0OH)2D3 protilatky.

Poté se prida kalcitriol a inkubace pokracuje po dobu 1 hodiny.

Déale dochazi k separaci od volné formy, ktera je dosazena kratkou
inkubaci s naslednou centrifugaci, dekantaci a méfenim radioaktivity. Navazana

radioaktivita je nepfimo-umérna koncentraci kalcitriolu.
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Hlavni formy vitaminu D pro lidsky organismus jsou ergokalciferol

(vitamin D2) a cholekalciferol (vitamin D3).

Vyskyt nedostatku vitaminu D je pomérné Casty, k jeho nizkym hladinam
pfispiva fada faktord, jako je koufeni, fyzicka necinnost a obezita, nedostate¢ny
pobyt na slunci, zimni obdobi, tmavsi pigmentace kuze, vyssi vék apod. Jako
nedostate¢na hladina vitaminu D je povazovana hladina kalcidiolu v Kkrvi

pod 30 ng/ml, coz se odhaduje, Ze je pfiblizné u 30 % az 50 % populace.

Vedle znamych uc&inkd na regulaci hospodareni s vapnikem a fosfaty ma
dostate¢na hladina vyznam pro optimalni funkci mnoha organt a tkani v téle.
VDR receptory se vyskytuji témér ve vétsiné tkani. Jsou pfitomny
v enterocytech, osteoblastech, v bufikach renalnich tubull, pFistitnych télisek
a imunitniho systému, ale také v endotelu, cévach hladkého svalstva
a myokaru. VDR receptory reguluji expresi az 500 gena, které nasledné reguluji

proliferaci, diferenciaci nebo apoptdzu bunék.

Vitamin D ma vliv na regulaci systtmu RAAS a tedy fizeni krevniho
tlaku, regulaci hemokoagulace a hladin glukézy a omezeni zanétlivych procesu.
Vitamin D je znam svou funkci pro udrZzeni homeostazy vapniku a fosforu v krvi,

které jsou potfeba pro spravnou stavbu kosti a zub(

V souc€asnych studiich je nedostatek vitaminu D spojovan s vySSim
vyskytem onemocnéni kardiovaskularniho systému. Jeho nizké sérové hladiny
maji vyznamny vztah k hypertenzi, hypertrofii myokardu, srdeénimu selhani,

infarktu myokardu a aterosklerdze.

Vitamin D snizuje expresi genu pro renin, coz pfi jeho nedostatku vede
ke zvySené stimulaci aktivity systtmu RAAS a dochazi k zvySeni systolického
i diastolického tlaku. Pfi nedostatku vitaminu D je zvySena produkce
prozanétlivych cytokinl a sniZzena produkce protizanétlivych cytokinu, coz vede

k urychleni procesu aterosklerézy a zvySeni rizika kardiovaskularnich pfihod.
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Nedostatek vitaminu D vede také ke zvySeni inzulinové rezistence, poskozuje
sekreci inzulinu a citlivost tkani na inzulin. Chronicky nedostatek muze zpusobit
i rozvoj sekundarniho hyperparathyroidismu, coz muze pfispivat k dalSimu
zvySeni kardiovaskularniho rizika. Nedostatek vitaminu D puUsobi zvySeni hladin
PTH v krvi, coz ma za nasledek zvySenim krevniho tlaku a kontraktility

myokardu a zvysujici se riziko kalcifikace chlopni a myokardu.
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