VITAMIN D A KARDIOVASKULARNI

CHOROBY

Souhrn

Vitamin D stoji v poslednich letech v centru pozornosti z hlediska prikazu stale Sirsiho spektra piso-
beniv lidském organizmu. Z hlediska mechanizmu pisobeni jsou nejcastéji citovany jaderné receptory
pro vitamin D. Prozatimni poznatky svéd¢i pro negativni ovlivnéni kardiovaskularni soustavy dlouho-
dobé nizkou hladinou vitaminu D a zaroven pro velmi nizkou hladinu vitaminu D u téméF poloviny sou-
casné populace zplisobenou nejpravdépodobnéji zivotnim stylem s minimalni expozici nechranéného
povrchu téla slunecnimu zareni. Pribéh ischemické choroby srdecni ovliviiuje nizka hladina vitaminu D
vy88im rizikem vzniku akutniho infarktu myokardu, vy$3i tendenci k srde¢nimu selhanf a astéjsi re-
hospitalizaci. Vyssi vyskyt arytmii pfi nizké hladiné vitaminu D je vysvétlovan zvySenim produkce parat-
hormonu, prostfednictvim vazby parathormonu na receptory dochazi ke stimulaci fosfolipazy C s na-
slednym zvySenim aktivity katecholamind, angiotenzinu Il a endotelinu s moznou arytmogenni aktivitou
v ischemickém myokardu. Nebyl prokazan vliv hladiny vitaminu D na koncentraci sérového choleste-
rolu, naopak bylo prokazano snizeni hladiny triglyceridd pfi normalizaci plvodné snizené hladiny vita-
minu D. Hypertenze je nedostatkem vitaminu D zhorSovana stimulaci systému renin-angiotenzin-al-
Zavér: Sledovani hladiny vitaminu D a jeji udrzovani v normalnim rozmezi mize pfiznivé modulovat
pribéh kardiovaskularnich chorob. Pro suplementaci hladiny vitaminu D je nutno vice vyuZzivat pfiroze-
ného zdroje — tedy expozice nechranéné kize slunecnimu zéareni.
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Abstract

Vitamin D and cardiovascular diseases. Lot of attention is paid to vitamin D in last few years due
to brighter spectrum of influence in human organs. As a main mechanism of action are proved vitamin
nuclear D receptors. More and more evidence of negative influence of vitamin D deficit on cardiovas-
cular system appears together with low vitamin D serum levels in current population mostly due to live
style with little exposition of unprotected skin to sun beams. The course of ischemic heart disease can
be worsened by low serum level of vitamin D because of higher risk of myocardial infarction a cardiac
failure with more frequent hospitalisations. Higher risk of arrythmias during vitamin D deficiency is ex-
plained by higher production of parathormone and its binding to receptors stimulating phospholipase C
followed by higher activity of catecholamines, angiotensin Il and endothelin in ischaemic myocardium.
There is no evidence of any association of vitamin D and cholesterol levels, on the other hand normal
level of vitamin D helps to keep the triglyceride serum concentration in normal range. Hypertension is
influenced negatively by low level of vitamin D by stimulation of renin-angiotensin-aldosteron system,
parathormon secretion and lower antiiflammatory and vasculoprotective effect. Conclusion: The course
of cardiovascular diseases can be positively modulated by keeping of vitamin D level within normal
range. The adequate exposition od unprotected skin to sun is to recommend for the supplementation
as a nature and effective source of vitamin D.
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Uvod
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V poslednich nékolika letech se mnozi infor-
mace o pleiotropnim efektu vitaminu D, jehoz
c¢inek byl po dlouhou dobu vztahovan pouze
k systému regulace hladiny kalcia a ke kos-
ternimu systému. Zlom pfinesla identifikace
receptorll pro vitamin D na vétSiné bunék
a organi lidského organizmu. Jedna se o ja-

derny receptor, ktery je aktivovan navazanim
dihydroxycholekalciferolu, tedy aktivni formy
vitaminu D. Nedostate¢na aktivace receptoru
zplsobena nizkou hladinou vitaminu D miize
vést k mnoha porucham metabolickym, imuno-
logickym, kardiovaskularnim a dalsim [1-3].
ZpUsob Zivota soucasné populace s pre-
vahou pobytu pod stfechou vytvafi podminky

pro vznik dlouhodobého deficitu vitaminu D
jiz od let povinné skolni dochazky. Hlavnim
zdrojem vitaminu D je pro lidsky organizmus
slunecni zafeni, jehoz vlivem vznika v kizi
cholekalciferol, hydroxylovany nasledné v ja-
trech a ledvinach na aktivni 1,25-dihydroxy-
cholekalciferol. Timto zpUsobem je zajisténa
dodavka 80 % aktivniho vitaminu a pouze zby-
vajicich 20 % dodavky je zajistovano stravou,
nékteré zdroje hovofi dokonce o poméru
90 % a 10 % [4]. Z tohoto divodu mohou
byt vysledky studii zalozenych na hodnoceni
prijmu vitaminu D potravou nekonstantni [5].
Pravé nedostatek slunecniho zafeni je prav-
dépodobné pficinou toho, ze ceska populace
se podle prvnich vysledkd testovani nachézi
svou primeérnou hodnotou hladiny vitaminu D
na pomezi 30—-40 mmol/I pfi normalnim roz-
mezi 50-200 mmol/I, tedy téméF polovina
populace nenapliiuje hladinu nutnou ke kva-
litni remodelaci kosti a, jak se postupné uka-
zuje, i k normalnimu fungovani fady dalsich
systém0 [6].

Zemépisna Sifka severné od 42° s. 8. zna-
mena nedostatecnou intenzitu zafeni pro
syntézu vitaminu D v obdobi od listopadu
do Unora, v severnéjSich pasmech ¢ini in-
terval nedostatecné expozice az Sest mésicl
v roce. Zatazena obloha snizuje intenzitu
zéfeni 0 50 %. Pouziti krém( s ochrannym
faktorem nad 8 blokuje efektivné UVB slozku
slune¢niho zafeni. Dostatec¢nou dodavku vita-
minu D by méla v zemich mirného pasu za-
jistit expozice 10 % nechranéného koZzniho
povrchu dvakrat tydné po dobu 20 min mezi
10. a 15. hodinou denni [7,8].

Mechanizmus poskozeni
kardiovaskularniho systému
nedostatkem vitaminu D

V dlouhodobém sledovani souboru 10 000
probandd s cilem odhalit souvislosti vi-
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taminu D a kardiovaskularniho postizeni
byla nizk4 hladina vitaminu D spojena s vy-
znamné vySsim vyskytem hypertenze, koro-
narniho postizeni, kardiomyopatie, ale i dia-
betu mellitu. Vitamin D byl také vyznamnym
prediktorem celkové mortality. Suplemen-
tace vitaminem D vyznamné prodluZovala
preziti, zvlasté u nemocnych s prokazanym
deficitem [9].

V populaci 2 312 starSich nemocnych
byla nalezena skupina 384 nemocnych s vy-
znamné snizenou hladinou vitaminu D a vy-
znamné zvySenou aktivitou parathormonu.
Analyzou ve vztahu k vyskytu kardiovaskular-
nich komplikaci bylo prokazano, ze kazdych
26 mmol/I poklesu hladiny vitaminu D zna-
mena 9% vzestup mortality a 25% vzestup
rizika infarktu myokardu. Hodnoty parathor-
monu vy3si nez 65 ng/I byly spojeny s 30%
zvySenim rizika srde¢niho selhani [ 10].

Z hlediska moznych mechanizm( kardio-
vaskularniho poskozeni dlouhodobé nizkou
hladinou vitaminu D je zvaZovana analogie
mysiho modelu, kdy mysi zbavené receptord
pro vitamin D vyvinuly rychleji kardiovasku-
larni postizeni vlivem urychleni aterosklerézy,
zvySené zanétlivé reakce a zvySeni hladiny
parathormonu. Suplementace vitaminem D
méla potom za néasledek efekt antiateroskle-
a supresivni na tvorbu parathormonu [1].

Podobné vysledky pfichazeji z prafezovych
studii na souborech kardiakd, kdy korela¢ni
analyza prokézala vyznamnou negativni zavis-
lost hladiny vitaminu D a zanétlivé aktivity, oxi-
dativniho stresu ¢i pfitomnosti vaskularni a in-
tercelularnich adhezivnich molekul [ 11].

Jednou z linii plsobeni vitaminu D je inter-
ference aktivovaného receptoru pro vitamin D
se systémem renin-angiotenzin-aldosteron
s naslednymi ddsledky pro snizeni krevniho
tlaku [12]. Nedostatek vitaminu D mél za né-
sledek aktivaci RAAS s vazokonstrikei, re-
tenci sodiku a vody a zvySenou tuhosti arte-
rialni stény [13].

Dalsim ze zvazovanych mechanizm( pi-
sobeni vitaminu D je ovlivnéni metabolizmu
kalcia. Klesajici hladina vitaminu D méa za n&-
sledek klesajici sérovou hladinu kalcia a vze-
stup krevniho tlaku a naopak. Dlouhodobé
snizend hladina vitaminu D byla spojena
s vy§§im vyskytem mozkovych pfihod [14].

V myokardialni burice zajistuje vitamin D
stimulaci syntézy kontraktilnich proteinC a ak-
tivuje zakladni intracelularni mechanizmy kal-
ciového metabolizmu a produkce energie jako

faktorl podilejicich se na spravné geometrii
srdecnich komor a efektivité Cinnosti [15].
Vitamin D se déle podili na regulaci exprese
genl pro syntézu cytokind a hormond, které
hraji ddlezitou roli v patogenezi srdecniho se-
lhani — natriureticky peptid, jiz vySe zminény
renin a dalsi [16].

Dalsi strukturou, kterd méze byt ovlivnéna
hladinou vitaminu D, je chlopenni aparat. Ne-
dostatek vitaminu D ma za nasledek sniZo-
vani hladiny kalcia a zvySovani hladiny fosforu.
Studie na téméf 2 000 proband bez kardio-
vaskularniho postizeni prokézala echokardio-
graficky, Zze na kazdych 50 mmol/| pFibyva-
jici sérové koncentrace fosforu se zvySovalo
riziko sklerézy aortalni chlopné, kalcifikaci
v aortalnim a mitralnim anulu. Tyto souvis-
losti se vSak tykaly pouze hladiny fosforu, hla-
diny kalcia, vitaminu D ani parathormonu po-
psanou souvislost nevykazovaly [17].

Vitamin D a ischemicka
choroba srdec¢ni

Mnoha studiemi byla prokdzana vyznamna
souvislost mezi nizkou hladinou vitaminu D
a zavaznosti akutnich i chronickych forem is-
chemické choroby srdeé¢ni. NapFiklad sledo-
vani hladiny vitaminu D u nemocnych, u kte-
rych byl indikovan intervenéni zékrok na
koronarnich artériich, prokazalo v dal$im prd-
béhu vyznamné zvyseni rizika srde¢niho se-
lhani a néhlé smrti u nemocnych s nizkou
hladinou vitaminu D oproti nemocnym s hla-
dinou vitaminu D v normalnim rozmezi [18].
Dalsi studie porovnavala vyskyt a pribéh is-
chemické choroby srdecni po provedené ko-
ronarni intervenci. Obecné méli nemocni
s prokdzanou ischemickou chorobou srdeéni
vyznamné nizsi hladinu vitaminu D neZ sku-
pina kontrolni, blizsi analyza podle zjisténé
hladiny vitaminu D ukazala 2,bkrat vyssi
riziko ischemické choroby srde¢ni u nemoc-
nych v prvnim kvartilu oproti nemocnym v po-
slednim kvartilu. Byla také prokazana vy-
znamna inverzni zavislost hladiny vitaminu D
a triglycerid, BMI a télesné hmotnosti, ve-
getariani méli vyznamné nizsi hladinu vita-
minu D [19]. Zavéry této studie nezavisle
potvrzuje multicentrické sledovani hladiny
vitaminu D u nemocnych s jiz vzniklym in-
farktem myokardu — 96 % z nich mélo hla-
dinu vitaminu D pod hranici normy [20].

V pfipadé rozvinutého srde¢niho selhani
se roztaci bludny kruh omezené mobility ne-
mocného s naslednou nizkou expozici kize
sluneénimu zafeni a dalSim snizovanim hla-

diny vitaminu D [21]. Skupina nemocnych se
sérovou hladinou pod 50-70 mmol/I mdze
nejvice profitovat ze suplementace vitami-
nem D [22]. Tato skupina také vykazuje nej-
vy§8i mortalitu a riziko rehospitalizaci pro opa-
kované kardialni dekompenzace [23].

Rada autorti konstatuje vysoce pravdépo-
dobny podil nizké sérové hladiny vitaminu D
a ischemické choroby srde¢ni, v patogenezi
akutnich i chronickych forem je popisovan
mechanizmus ovlivnénitvorby natriuretického
peptidu, ovlivnéni kontraktility, vliv na renin-
angiotenzinovy systém, na funkci endotelu,
aktivitu zanétlivé odpovédi a zvySeni krevniho
tlaku, stejné tak ale vSichni autofi poukazuji
na nedostatek intervencnich prospektivnich
studii, které by prokazaly efekt suplementace
vitaminem D na zlepSeni progndzy, a vyzyvaji
k jejich realizaci [ 11,16,18,21,24,25]. Néktefi
autofi vSak jiz nyni na zékladé evidence efektl
vitaminu D doporuéuji zabyvat se pfi 1é¢bé
vSech forem ischemické choroby srdeéni hla-
dinou vitaminu D a pfi jeji snizené hodnoté
rozsifit 1é¢ebné schéma o preparat zajistujici
dodévku vitaminu D [16,26].

Vitamin D a dyslipidemie

Primy vliv vitaminu D na hladinu cholesterolu
nebyl spolehlivé prokazan, a to ani pfenesené
pres predpokladané vzajemné ovlivnéni sta-
tiny. U nemocnych s renalnim selhanim byl
vSak prokéazan pfiznivy vliv vitaminu D na sni-
zeni hladiny triglyceridd [27]. Z hlediska cév-
niho poskozeni se efekt vitaminu D jevi jako
dvoufazovy — poskozeni se objevuje pfi velmi
nizkych, ale i velmi vysokych hladinéach.

Vitamin D a arytmie

Vzhledem ke stale zfejméjsi souvislosti vi-
taminu D s fungovanim kardiovaskularniho
systému byla vénovana pozornost i moznému
vztahu ke stoupajicimu vyskytu fibrilace sini.
V ramci Framinghamskeé studie probéhlo de-
vitileté sledovani skupiny téméf 3 000 je-
dincl primeérného véku 65 let zhlediska nové
vzniklé fibrilace sini. Multivariacni analyzou
nebyla nalezena souvislost mezi hladinou vi-
taminu D a rizikem vzniku fibrilace sini [28].
Na druhé strané je nutno zvazovat vzajemny
vztah vitaminu D a udrzovani stabilni hladiny
sérového kalcia ¢i magnezia jako vyznamnych
stabilizator( srde¢niho rytmu [29].

Byl také prokazan negativni vliv vySsi
sérové koncentrace parathormonu provoko-
vané nizkou hladinou vitaminu D. Prostfed-
nictvim vazby parathormonu na receptory do-
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chazi ke stimulaci fosfolipazy C s naslednym
zvySenim aktivity katecholamind, angioten-
zinu Il a endotelinu s moznou arytmogenni
aktivitou v ischemickém myokardu [30].
Také studie NHANES potvrdila na souboru
37 000 probandl jako vedlejsi nélez vy-
znamny vliv nizké hladiny vitaminu D na zvySo-
vani tepové frekvence a systolického krevniho
tlaku s naslednym zvySovanim spotfeby kys-
liku myokardem, a tedy prohlubovaniischemie
pfi existujicim koronarnim postizeni [31].

Vitamin D a hypertenze

Vztah vitaminu D a krevniho tlaku je vysvét-
lovan prostfednictvim ovlivnéni systému
renin-angiotenzin, ovlivnénim sekrece
parathormonu, jeho protizanétlivym a vas-
kuloprotektivnim uc¢inkem. Nizka hladina vi-
taminu D vedla ke vySeni systolického tlaku
0 2-6 mmHg a byla vyhodnocena jako ne-
zavisly rizikovy faktor hypertenze. Vzhledem
k vysokému vyskytu jak hypertenze, tak de-
ficitu vitaminu D u seniorské populace se
nabizi moznost pozitivni modulace antihyper-
tenzni terapie udrzovanim hladiny vitaminu D
v normalnim rozmezi [32].

Dalsim moznym mechanizmem plsobeni
nedostatku vitaminu D na zvySovani krevniho
tlaku je Ceskymi autory prokdzana zvySena
tuhost aorty pfi nizSich sérovych hladinach
25-hydroxyvitaminu D, a to nezavisle na véku
a pohlavi [33]. Dalsim moznym vysvétlenim
podilu vitaminu D na kontrole krevniho tlaku
je prokazana endotelidIni dysfunkce, zvysena
tendence ke kalcifikaci vaskularnich a myo-
kardialnich bunék a vy3si zanétliva aktivita pfi
nizké hladiné vitaminu D [34].

Zavér
Mezi soucasti pleiotropniho efektu vitaminu D
je nutno zafadit i pfiznivy vliv fyziologické hla-
diny vitaminu D na kardiovaskularni systém.
UdrZovani sérové hladiny vitaminu D v nor-
malnim rozmezi mdZze pfiznivé ovlivnit 1é¢bu
ischemické choroby srdecni, hypertenze,
arytmii i srde€niho selhani.
Pro udrzeni dostatecné hladiny vitaminu D
ma vysSi vyznam expozice slunecnimu zafeni

nez pfijem vitaminu D ve stravé.
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