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Nedostatek vitaminu D a jeho zdravotni dopady
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Souhrn

Vitamin D, cholekalciferol je produkovany z cholesterolovych prekurzor(i v kiZi vlivem ultrafialového zafeni. Jeho
naslednd hydroxylace v jatrech a v ledvinach vede k vytvoreni jeho nejaktivnéjsiho metabolitu kalcitriolu, ktery
hraje jednu z klicovych roli v fizeni kalcium-fosfatového metabolizmu. Ma vsak také schopnost regulovat funkci
fady bunék a tkani, které exprimuji receptor pro vitamin D. Nejrozsitenéjsi metodou k hodnoceni statutu vita-
minu D v organizmu je méfeni sérovych hladin jeho metabolitu 25-hydroxyvitaminu D — 25(0OH)D. OptimaIni hod-
noty se pohybuji mezi 75-125 nmol/l. Jeho deficit je v lidské populaci celosvétové velmi rozsiten a ma vyznamny
dopad na prevalenci metabolickych chorob skeletu. Jeho nedostatek mlze podporovat vznik dysfunkce rady dal-
sich télesnych systémd. Zajisténi optimalnich hladin vitaminu D v populaci pfedstavuje ukol nejen pro zdravotnic-
tvi, ale pfedevsim pro statni spravu.
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Vitamin D deficiency and its health effects

Summary

Vitamin D, cholecalciferol is produced from its cholesterol precursors in the skin under the influence of ultravio-
let calc. Its subsequent hydroxylation in the liver and kidneys leads to the formation of its most active metabolite
calcitriol, which plays one of the key roles in the management of calcium phosphate metabolism. However, it also
has the ability to regulate the function of a number of cells and tissues that express the vitamin D receptor. The
most widespread method to evaluate the status of vitamin D in the body is to measure serum levels of its meta-
bolite 25 hydroxyvitamin D - 25 (OH) D. Optimal values range between 75-125 nmoll / I. Its deficit is widespread in
the human population worldwide and has a significant impact on the prevalence of metabolic bone diseases. Its
deficiency may support the dysfunction of many other body systems. Ensuring optimal levels of vitamin D in the
population is a challenge not only for health care and especially for government administration.
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Fyziologie a vyznam vitaminu D

Steroidni prekurzory kalcitriolu se historicky ozna-
Cuji jako vitaminy D, kalciferoly, i kdyz dle soucasnych
nazor( se v pripadé kalcitriolu jedna spise o endokrinni
molekulu (hormon) produkovany ledvinou. Kalcife-
roly jsou v tuku rozpustné latky vyskytujici se v potravé
zpravidla jen ve velmi nizké koncentraci. Mezi nejroz-
Sitengjsi kalciferoly patfi cholekalciferol (D,), ktery se
tvoii z cholesterolovych prekurzor(i ucinkem ultrafia-
lového zéreni v kazi savcl, a fylogeneticky starsi a bio-
logicky méné aktivni ergokalciferol (D,) nachazejici se
v rostlinach. Dle soucasnych nazora se doporucuje te-
rapeutické podavani pouze vitaminu D,. Vitamin D je
v pfirozené formé inertni, je aktivovan hydroxylaci v ja-
trech na kalcidiol — 25(OH)D, - a nasledné v ledvinach
na kalcitriol - 1,25(0H),D,. Kalcitriol ma ze viech vice
nez 50 metabolitl vitaminu D nejvétsi biologickou ak-
tivitu. Jeho fyziologicky efekt je zprostfredkovan recep-

torem pro vitamin D (VDR). Metabolizmus vitaminu D je
striktné regulovan parathormonem, samotnym kalcife-
rolem, sérovou koncentraci vapniku a fosforu a dalsimi
hormony, jako je rlstovy hormon, prolaktin ¢i FGF23.
Po transmembranovém piechodu komplex VDR a kal-
citriolu aktivuje genovou sekvenci VDRE (vitamin D re-
sponsive element) nachazejici se v promotorové oblasti
vitamin D dependentnich gend kddujicich napfiklad
vapnik transportujici proteiny ¢i proteiny kostni matrix
[1,2]. Tento mechanizmus aktivace genové transkripce
stoji za celym komplexem metabolickych déji sméfu-
jicich k udrzeni homeostazy vapniku a fosforu v téle,
k mineralizaci kosti, svalové a nervové cinnosti a podili
se také na radé dalsich bunéc¢nych déji. Samotny kalci-
triol stimuluje stfevni absorpci vapniku a fosforu z po-
travy a ovlivihuje aktivitu osteoklastd a osteoblastd
v rdmci kostni remodelace. Pfi poklesu hladiny ioni-
zovaného vapniku v séru zvysend produkce parathor-



monu stimuluje rendini Ta-hydroxyldzu k produkci kal-
citriolu, ktery navysi stfevni, kostni a ledvinny transport
vapniku a normalizuje jeho sérové hladiny. Dalsi sekrece
parathormonu je negativné zpétnou vazbou ovlivnéna
nejen hladinou vapniku, ale také pfimo hladinou kalci-
triolu. Pro dostate¢nou produkci kalcitriolu je nutny
dostatek jeho prekurzoru 25(0H)D,. K této ustfedni
roli v fizeni kalcium-fosfatového metabolizmu pfistu-
puje rovnéz schopnost kalcitriolu regulovat funkci rady
bunék a tkani, nebot vétsina normalnich i nadorovych
bunék exprimuje alespon v nékteré fazi své existence
VDR receptor. Kalcitriol reguluje buné¢nou diferenciaci
a proliferaci a sekreci hormon. Je potentnim inhibito-
rem bunécného rlstu, stimulatorem sekrece inzulinu ¢i
inhibitorem produkce reninu. Nadorové burnky expri-
mujici VDR snizuji svou rlistovou aktivitu pfi expozici
kalcitriolu. Zajem si zasluhuje také objev VDR receptord
v burikédch imunitniho systému svéd¢ici pro jeho imu-
nomodula¢ni efekt. Agonisté VDR inhibuji diferenciaci
dendritickych bunék, proinflamatornich T-lymfocytd,
jako jsou Th1 a Th17 a podporuji Th2 buné¢nou odpo-
véd stejné jako diferenciaci regula¢nich T-bunék a NK-
-bunék [3]. Témito mechanizmy muze vitamin D potla-
Covat experimentdlni projevy autoimunity.

Statut vitaminu D v organizmu a laboratorni
definice jeho nedostatku

Nejrozsitenéjsi metodou k hodnoceni nedostatku vitami-
nu D v organizmu je méfeni sérovych hladin jeho nejsta-
bilnéjsiho metabolitu 25-hydroxyvitaminu D - 25(OH)D [4].
Stanoveni hranice optimalni hladiny vitaminu D je v3ak
stale pfedmétem diskusi. Vétsina pramen(l povazuje za
optimalni hladiny 75-125 nmol/I [5], byt néktera dopo-
ruceni hovoii o bezpeénych hladinach az do 250 nmol/I.
Hladiny vitaminu D pak Ize kategorizovat jako:

tézky deficit

(vysoké riziko osteomalacie) < 12,5 nmol/Il
deficit <25 nmol/I
insuficience <50 nmol/I
dostatecna hladina <75 nmol/Il
optimalni hladina 75-125 nmol/I

Prevalence nedostatku vitaminu D

v populaci

Jiz pocatkem 20. stoleti bylo zjisténo, Ze tézky deficit vita-
minu D je nej¢astéjsi pficinou détské kfivice a osteoma-
lacie dospélych, kterd v té dobé byla velmi ¢astym me-
dicinskym problémem. Ve vyspélych zemich se podafilo
vyskyt kfivice zplsobené nedostatkem vitaminu D vy-
razné snizit, pfibyva vsak piipadd tohoto onemocnéni
mezi kojenymi détmi asijského ¢i afrického plvodu, pro-
toze u téchto etnickych skupin jsou hladiny vitaminu D
v mateiském mléku z dlouhodobéjsiho pohledu nedo-
statecné k udrzeni jeho normalni hladiny u kojenc. Uka-
zuje se vsak, Ze i mirngjsi stupen nedostatku vitaminu D
ma velmi rozsahlé disledky a vysledky fady epidemiolo-
gickych studii hodnoticich sérové koncentrace 25(0H)D,
dokazuji, Ze nedostatek vitaminu D je béznym problé-
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mem celosvétové. Deficit vitaminu D s obrazem senilni
hyperparatyreézy se zvysenym kostnim obratem byl
prokdzan u starsich zen Zzijicich doma zejména béhem
zimniho obdobi [6], ale také v mladsich populacich [7].
Observacni studie u 1 536 postmenopauzalnich zen ze Se-
verni Ameriky z 61 center, které dostavaly antiresorp¢ni ¢i
anabolické Iéky pro l1é¢bu ¢i prevenci osteopordzy, pro-
kdzala u 52 % téchto Zen sérovou koncentraci 25(0OH)D,
< 30 ng/ml (75 nmol/l), coz je prahové hodnota opti-
malnich hodnot [8]. O vSeobecné neuspokojivé situaci
ohledné statutu vitaminu D vypovida naptiklad také ka-
nadska narodni studie, ktera prokazuje nizké hladiny vi-
taminu D zejména mezi obéznimi a nebélochy v zimnim
a jarnim obdobi [9]. Deficit vitaminu D je rovnéz velmi
Casty v nasi geografické oblasti, coz sumarizuje publi-
kace Pludowského et al [10]. V Ceské republice je situace
pomérné malo zmapovana. Dle priifezové studie se no-
vorozenci v CR zejména v jarnich mésicich rodi s nedo-
state¢nou hladinou vitaminu D [11]. Dle vyzkumu Stét-
niho zdravotniho Ustavu CR u 419 déti ve véku 5-9 let
byl deficit vitaminu D (< 25 nmol/I) pfitomen u 3 % déti,
insuficience (25-50 nmol/l) u 24 % a suboptimalni hla-
diny (50-75 nmol/l) u 40 % déti s vyznamnym vlivem
ro¢ni doby méreni s nejnizsimi prdmérnymi hodnotami
zjisténymi na jafe [12]. Z tohoto pohledu je az alarmu-
jici zjisténi, ze dietni pfijem vitaminu D nedosahuje do-
porucenych dietnich hodnot u vice nez 95 % ¢eské po-
pulace [13].

Deficit vitaminu D je vsak piitomny v celé evropské po-
pulaci, 13 % z 55 844 zafazenych osob v rozsdhlém evrop-
ském vyzkumu vykazovalo hodnoty 25(0H)D, < 30 nmol/I,
ato bez ohledu na vék, etnické pozadi ¢i zemépisnou Sitku
[14]. Nedostatek vitaminu D se nevyhyba ani slunné Africe,
v sudanské studii z Chartimu postihoval deficit vitaminu D
82,6 % vysetiené Zzenské populace [15].

Mez hlavni pfi¢iny nedostatku vitaminu D patfi jeho
nizka tvorba, akcelerované ztraty a porucha hydroxy-
lace v obou hydroxyla¢nich pozicich, pfipadné kombi-
nace téchto vlivl [16].

Nedostatek vitaminu D a metabolicka
onemocnéni skeletu

Velmi tézky deficit vitaminu D vede k poruse minerali-
zace kosti a manifestuje se jako kfivice u déti ¢i osteo-
malacie u dospélych. Osteomalacie zplsobuje zna¢né
kostni i svalové bolesti a slabost, laboratorné je charak-
terizovand nizkymi hladinami vapniku, zvysenou aktivi-
tou kostni alkalické fosfatazy a snizenym vylucovanim
vapniku moci, sekundarni hyperparatyre6zou, histo-
logickymi zménami kosti (zvét3eni osteoidnich povr-
chu kosti), pfitomnosti pseudofraktur (Looserovy zény)
a zvysenym rizikem padu.

Osteopordza je multifaktorialni a nejcastéjsi meta-
bolické onemocnéni kosti charakterizované snizenou
pevnosti kosti a zvysenym rizikem zlomeniny. Role vita-
minu D v rozvoji osteopordzy byla dlouhou dobu pod-
cenovana. Teprve v poslednich dekadach 20. stoleti se
objevila fada praci, které prokazaly velmi ¢astou pfi-
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tomnost lehkého az stfedniho nedostatku vitaminu D
narUstajici s vékem populace, a to v riznych etnickych
skupinach a v rliznych zemépisnych sitkach a ukazala
na jeho zasadni roli v rozvoji osteoporézy [6,17-19].

Pleiotropni efekt vitaminu D

Bylo by chybou omezit vyznam vitaminu D pouze na
jeho ucinek na kostni tkdané a metabolizmus vapniku.
Vitamin D hraje vyznamnou roli rovnéz v metabolizmu
svalové a tukové tkané ¢i endotelu, ve spravné funkci
imunitniho systému a v obrané organizmu proti na-
dorovym chorobam i infekcim [20]. Jeho nedostatek je
spojeny se sarkopenii, s poruchou svalové sily a koordi-
nace a s vétsim rizikem padu a koreluje s jednoduchymi
funkénimi testy pohybového ustroji [21]. Rada epidemio-
logickych studii poukazala na asociaci nizkych hladin vi-
taminu D a rizika rozvoje ischemické choroby srde¢ni,
hypertenze, diabetes mellitus 2. typu, metabolického
syndromu i kardiovaskuldrni mortality [22, 23]. Je stu-
dovan pozitivni vliv vitaminu D na zpomaleni makularni
degenerace sitnice ¢i diabetické retinopatie [24]. Nizké
hladiny vitaminu D jsou spojeny také s vyssim rizikem
rozvoje autoimunitnich chorob vcetné revmatoidni ar-
tritidy, systémového lupusu ¢i systémového lupu [25,26].

Davkovani vitaminu D a riziko vedlejSich
ucinka
Obsah vitaminu D, v komer¢nich preparatech se udava
v mezinarodnich jednotkach. Mezinarodni jednotka vi-
taminu D (IU) predstavuje 0,025 pg krystalického vita-
minu D,. Doporucené denni dévky vitaminu D se lidi
dle véku nemocnych a pfitomnosti komorbidit. U ne-
mocnych ve zvyseném riziku zlomenin se na suplemen-
taci vitaminu D shoduje naprosta vétsina doporuceni
véetné doporuceni ceské Spole¢nosti pro metabolicka
onemocnéni skeletu [27]. Cilovou koncentraci vitaminu
25(0H)D, je jeho dolni fyziologicka hranice 75 nmol/I.
Ve vétsiné pripadl postacuje k dosazeni optimalnich
hladin substituce 800-2 000 IU denné, vy3si pfijem vita-
minu D k optimalizaci jeho sérové koncentrace vyzaduji
jedinci s téZzkou osteopordézou, malabsorpci, obézni,
pacienti s cystickou fibrézou, vyrazné omezenou ex-
pozici slune¢nimu zéfeni ¢i neevropskd etnika (Blizky
vychod, jizni Asie, Afrika) [10,28-30]. Potfebna indivi-
dualni dévka vitaminu D se ¢asto zna¢né lisi. U nemoc-
nych s chronickymi chorobami jater ¢i ledvin je potfeba
podavat aktivni metabolity. Zvolenou dévku vitaminu
D je mozno podavat denné ¢i v kratkodobych, zpravidla
tydennich intervalech. V souc¢asnosti se nedoporucuje
podavat jednordzové vysoké davky vitaminu D v ro¢-
nich intervalech s vyjimkou potreby vysoké nasycovaci
dévky (50 000-100 000 IU) u nemocnych s velmi niz-
kymi hodnotami 25(0OH)D, s naslednou klasickou pravi-
delnou substituci [27].

Lécba vitaminem D je vSeobecné dobfe tolerovana,
terapeutické okno je Siroké. Pfi pouZiti ptirozeného vi-
taminu D je predavkovani velmi malo pravdépodobné.

Vitamin D mdze byt u dospélych toxicky, je-li poda-
van denné v davce > 10 000 IU po dobu nékolika tydnd,
béhem nichz dochazi k jeho akumulaci v organizmu
a jsou dosazeny sérové koncentrace kolem 500 nmol/I.
Klinicky se pfedévkovéni projevuje nechutenstvim, nau-
zeou, Unavou, bolesti hlavy, polydipsii, polyurii, prdjmy,
pocenim a paresteziemi. V laboratofi je pfitomna hyper-
kalcemie, hypernatremie a zvySené odpady vapniku
a fosforu moci. Mohou se vyskytnout kalcifikace mék-
kych tkani, ledvinnych tubulll a stény cévni [31].

Zaveér

Nedostatek vitaminu D je v populaci velmi ¢asty a nor-
malizace jeho statutu je nékdy obtizna. V 1é¢bé a pre-
venci vzniku metabolickych chorob skeletu nelze jeho
zcela zasadni roli opomenout. Je vsak tfeba mit na
mysli i jeho pozitivni extraskeletalni a pleiotropni efekt
na fadu cilovych tkani, ktery se pfi jeho dlouhodobém
nedostatku vytraci. Potvrzeni jeho Siroce rozsifeného
nedostatku v populaci véetné ¢eské by mélo povzbu-
dit statni orgdny a organizace nejen k Siroké podpore
osvéty a vzdélavani na tomto poli, ale také k pfimé inter-
venci a zavedeni novych regula¢nich opatteni zejména
v oblasti obohacovani vybranych potravin vitaminem D,
jak se to déje v zemich severni Ameriky. Uspésnym pfi-
kladem z nasi vlastni historie mlze byt vyznamny vliv jo-
dizace soli na eradikaci endemického kretenizmu a end-
emické strumy.

Podpora: Grant IGA-LF-2019_006 a MZ CR-RVO (FNOL-0098892)
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