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Abstrakt

V $pecifickych klinickych situaciach sa jasne preukézala dolezitost véasného rozpoznania deficitov mikronutrien-
tov a Ucinnost ich lie¢by. Priblizne tretina populacie vo svete ma dokazatelny deficit niektorého z druhov mikro-
nutientov. Na druhej strane sa predpoklad3, Ze asi 20 mikronutrientov mé doélezity vplyv na metabolém, proteém
a gendm u ¢loveka. V sucasnosti uz mame dostatok vedomosti z velkych randomizovanych kontrolovanych tudii,
ktoré dokazali dolezitost nedostatocného statusu mikronutrientov, ako aj ucinok a Uc¢innost intervencii zamera-
nych na efektivnu liec¢bu ich deficitnych stavov. V kontexte deficitu vitaminu D sa v sucasnosti preukazala vyhoda
zavedenia novej suplementacnej farmakologickej liecby.
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Abstract

In specific clinical situations clearly have been seen an importance of the early identification of micronutrient defi-
ciencies and an effectivity of their therapies. About one third of all population in the world suffers from an certain
micronutrient deficiency. On the other site it is supposed, that about 20 micronutrients have an important effects
on metabolome, proteome and genome of the humans. At present we have growing number of large, randomized,
controlled trials concerning the evidences of the micronutrient deficiency, as well as of the effects and effectivity of
interventions in the therapy of deficient states. In context of vitamin D deficiency quite new therapeutic possibility
in the supplementation pharmacotherapy is present.
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Uvod

Mikronutrienty sa charakterizuju ako nutrienty po-
trebné pre zdravie a prezivanie u ¢loveka v stopovych
davkach. Rozdeluju sa na vitaminy vo vode rozpustné
a nerozpustné a ich denné potreba je uvadzana davkou
< 100 mg/denne. Z tejto definicie ako kategorie sa ob-
vykle vylu¢uju makrominerdly, ako su napriklad sodik,
alebo vapnik. Ich délezitost - pri stavoch s deficitom sa
rozpoznala uz davnejsie v historii, kedZe boli spojené
s vyskytom zavaznych klinickych symptémov. V Speci-
fickych situaciach, ako napriklad deficit vitaminov A, B,
C, D pocas storodi (priblizne od 16. storocia) viedol k ich
poznaniu a potrebe zavedenia ich suplementacie. Tak
k tomu bolo aj v pripade deficitu vitaminu D uz pocas
obdobia tzv. priemyselnej revolucie v zdpadnej Eurépe

pri znedisteni vzduchu a nedostatoc¢nej expozicie sinku.
Odhaduje sa, Ze v sucasnosti asi jedna tretina popula-
cie vo svete ma niektoru z deficitov mikronutrientov.
Je to problematika, ktora sa tyka viac populdcii v nizko
a stredne rozvinutych krajinach. Délezité vplyvy na me-
taboldm, protedm a geném ma priblizne 20 esencial-
nych mikronutrientov [1]. Vzhladom na to, Ze v suple-
mentacnej liecbe pri lie¢be deficitu vitaminu D sa v po-
slednom obdobi objavili nové moznosti liecby, tento
¢lanok predklada jeho sucasny rozbor.

V sticasnom svete sa problematikou vitaminov a mi-
nerdlov zaoberaju hlave 2 odborné autority: NASEM
(National Academies of Sciences, Engineering and Me-
dicine) pre lokality USA a Kanady a EFSA (European
Food Safety Authority) pre lokality v Europe. Na zaklade



analyz z 22 populacii vo svete urcili hodnoty EAR (Es-
timated Average Requirement) podla jednotlivych ve-
kovych a pohlavnych charakteristik. Je to median po-
ziadaviek pre jednotlivé skupiny RDA (Recommended
Dietary Allowance), ktoré ur¢uju mnozstvo potrebné
na pokrytie potreby 97,5 % pre danu skupinu + 2 SD
(smerodajné odchylky) hornej hladiny mikronutrientu,
kedy este nie su preukazatelné ich vedlajsie neziaduce
ucinky. Obe uvedené institlcie su v sucasnosti akcep-
tované narodne aj medzinarodne a urcuju referen¢né
hodnoty pre suplementacné liecebné postupy. Pozia-
davky na vitamin D vychddzaju zo zistenych expozi-
cii na ultrafialové svetlo, sezonnost, pigmentaciu koze,
teda charakteristiky, ktoré predstavuju dolezité faktory
pre prijem, napr. v strave. Okrem toho niektoré sledo-
vané biomarkery mikronutrientov je eSte potrebné ko-
rigovat na zapalové stavy, ako napr. na hsCRP, alebo
kysly glykoprotein al. Adjustacia vitaminu D na zdpa-
lové biomarkery v3ak nie je potrebna. Vyznamné roz-
diely deficitnych stavov nutrientov si dokumentované
regionalne medzi vysoko rozvinutymi krajinami a nizko
a stredne rozvinutymi krajinami [2,3].

Patofyziologické implikacie

Vitamin D, oznacovany ako kalciferol, je vitamin roz-
pustny v tukoch. Prirodzene sa vyskytuje v niektorych
zlozkach potravy a tvori sa endogénne pri pésobeni
ultrafialového sine¢ného svetla, ako spustaca jeho syn-
tézy. Ziskany uvedenymi cestami je biologicky inertny
a musi sa aktivovat v organizme 2 hydroxylaciami. Prva
prebieha v peceni, meni vitamin D na 25-hydroxyvi-
tamin D 25(0OH)D ako kalcidiol. Druha prebieha pri-
marne v oblickach a tvori fyziologicky aktivny 1,25-di-
hydroxyvitamin D - 1,25(0OH),D ako Kkalcitriol. Tento
zvysuje absorpciu kalcia v ¢reve a udrziava adekvatnu
hladinu kalcia a fosfatu, potrebné ku normalnej kost-
nej mineralizacii (prevencii hypokalcemickej tetanie).
Je potrebnym zékladom pre rast kosti a remodeldciu os-
teoblastov a osteoklastov. Spolu s kalciom je zdkladom
ochrany pred osteoporézou v starSom veku. M3 aj via-
ceré dalSie Ucinky: znizenie zapalu, modulacia procesov
(rast buniek), imunitné a neuromuskularne funkcie a me-
tabolizmus glukézy. Viacero génov, ktoré kéduju pro-
teiny bunkovej proliferacie, diferenciacie a apoptozy,
z ¢asti moduluje vitamin D. V tkanivéach su jeho recep-
tory a niektoré menia 25(OH)D na 1,25(0OH)D.

V potravinach a diétnych suplementoch sa vyskytuje
vo 2 formach. D, (ergokalciferol) a D, (cholekalciferol),
ktoré sa lisia iba v Strukturach vedlajsich retazcov. K ab-
sorpcii oboch foriem dochadza v tenkom ¢reve jedno-
duchou pasivnou difuziou a mechanizmom membra-
novych proteinov ¢reva. Pritomnost tuku v creve zvy-
Suje absorpciu vitaminu D, ale obezita ani starnutie
absorpciu v ¢reve nemenia.

Koncentracie 25(0OH)D v sére su hlavnym indikdtorom
statusu vitaminu D. Odraza ako endogénnu tvorbu, tak
aj ziskanu z diétnych zdrojov. M4 dlh3i poléas — okolo
15 dni. Sérové koncentracie sa udavaju v nanomoloch
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na liter (hmol/l), alebo v nanogramoch na mililiter (ng/
ml) = 1 nmol/l = 0,4 ng/ml a 1 ng/ml = 2,5 nmol/I. Pri
hodnoteni statusu vitaminu D meranim koncentracie
25(0OH)D je potrebné brat do Uvahy znaénu variabilitu
metdd analyzy. Z tohto dévodu IVDSP (International Vi-
tamin D Standardization Program) realizoval odporuca-
nia pre optimalizaciu pre klinickd prax [4,5]. Cirkulujice
koncentracie 1,25(0H),D v3eobecne nie st vhodnym in-
dikdtorom statusu vitaminu D, kedZe maju kratky polcas
(hodiny) a jeho hladiny v sére su tesne regulované pa-
rathorménom, kalciom a fosfatmi. Okrem toho jeho
koncentracie typicky neklesaju, az pokial'sa nevyskytne
zavazny deficit vitaminu D. Z tohto dévodu sa za uzitoc-
nejsi biomarker povazuje meranie 25(0OH)D v sére. Ex-
pertné skupiny FNB (FOOD and Nutrition Board) a NASEM
(National Academies of Sciences, Engineering, and Medi-
cine) povazuju za riziko deficitu vitaminu D koncentracie
25(0OH)D v sére < 30 nmol/I (< 12 ng/ml). Za potencidlne
riziko u niektorych os6b sa uvadza 30-50 nmol/ml. Kon-
centracie > 50 nmol/l (> 20 ng/ml) sa povazuju za dosta-
tocné pre vacsinu v populacii. FNB zaroven upozoriuje,
Ze koncentracie > 125 nmol/l (> 50 ng/ml) mo6zu spreva-
dzat vedlajsie neziaduce Ucinky [6].

Deficit vitaminu D

Podla epidemiologickych udajov z USA vitamin D pred-
stavuje najcastejsi deficit z mikronutrientov. Pri analyze
NHANES v rokoch 2001-2018 z 71 685 0s6b sa ukazalo,
Ze koncentracie vitaminu D < 25 nmol/l boli v 2,6 %,
medzi 25-50 nmol/l v 22 % a medzi 50-75 nmol/| boli
v populdcii v 40,9 % [7]. Boli pritomné viac u Zien a neg-
roidnej populacie a vo veku medzi 20-29 rokmi. Defi-
cienciu predikovala aj nizsia expozicia sinku a nizky
prijem mlieka. NAM (National Academy of Medicine),
NOF (National Osteoporosis Foundation) a AGS (Ame-
rican Geriatric Society) preto Specifikovali deficienciu
v ich populdcii pre hladinu < 30 nmol/I. Pre vacsinu po-
puldcie tieto povazovali hladiny > 50 nmol/l za posta-
Cujuce, avsak ich endokrinologicka spolo¢nost odporu-
¢ila hladinu 75 nmol/I za optimélnu pre benefit na kost
a sval. NAM odporucila prijem 600 IU vitaminu D denne
u 0s6b od 1-70 rokov a 800 IU pre vek > 71 rokov. N&-
slednd metaanalyza ukdzala, ze suplementdcia vita-
minom D zniZila mortalitu na karcinémy o 25 % pocas
prvych 2 rokov sledovania. ODS (Office of Dietary Sup-
plements) preukazala benefit aj v pre diabetes melli-
tus, autoimunitné ochorenia a kognitivne funkcie. Do
4000 IU vitaminu D su bezpe¢né déavky pre dospe-
lych, ale vyssie davky uz predstavuju zvysené riziko pre
tvorbu konkrementov v oblickach, slabost a gastroin-
testindlne priznaky. Suplementacia vitaminom D vedie
k vyssiemu a dlhsie trvajucemu vzostupu hladiny 25-hy-
droxyvitaminu D v sére. Za efektivne boli publikované
obe formy suplementécie vitaminom D [8]. KedZe ma-
terské mlieko ma nizsi obsah vitaminu D, AAP (Ameri-
can Academy of Pediatrics) odporucila pre deti vo veku
< 12 mesiacov 400 IU vitaminu D denne. Avsak napriek
ich odporucaniu adherencia je nizka — iba 27 % [9].
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Deficit vitaminu D je aj vyznamnym prediktorom
horsej prognézy muskuloskeletdlnych ochoreni, ktora
jeu1zo 4 osbb [10]. Velka analyza odbornych spolo¢-
nosti analyzovala 10 studii s celkove 146 054 pacientmi
a zistila, ze deficit vitaminu D vedie ku horSiemu funk¢-
nému stavu tychto pacientov aj pooperacne, vy$iej po-
trebe ich reoperacii, aj vyskytu infekcii [11]. Deficit vi-
taminu D viedol aj k predlzeniu potreby ich hospitali-
zécie. Suplementacna lie¢ba v tejto skupine pacientov
vyznamne zlep3Suje uvedené nepriaznivé ukazovatele
[11]. Liecba zlepsi absorpciu kalcia, ¢o speviuje kost
a moze znizit zapal, teda su to faktory vyznamné pri
nahradach klbov. Okrem toho méze mat svoj vyznam
aj pri periprotetickych frakturach kosti (ich propor-
cia pocas 5-ro¢ného sledovania sa udava pri nadhrade
bedrového kibu 0,9 % a kolenného kibu 0,6 %). Vy-
znamna cast tychto pacientov ma aj spolu pritomnu
osteoporozu, ktora je ¢asta u pacientok zvlast vo veku
> 70 rokov. V tomto kontexte ma vyznam v priprave
pred ortopedickou operaciou sledovanie hladin vita-
minu D a suplementacia jeho deficitu [12].

Metaanalyza, ktora sledovala predoperacne zistenu
hypovitaminézu a poopera¢né komplikacie, ukazala,
Ze hypovitaminéza D je asociovand s vysSou prevalen-
ciou pooperacnych komplikacii (p = 0,043) aj ich septic-
kych komplikécii (p = 0,016). Preto sa odporuca pred-
operacny skrining zamerany na prevenciu hypovitami-
nézy D [13].

Klinické implikacie

Diagnostika deficitu vitaminu D sa v klinickej praxi
¢asto prehliada, nakolko sa obvykle priznaky a znaky
vyvijaju velmi pomaly a st zéroven aj nesSpecifické. Viac
sa prejavia u zien ako bolesti v krizoch, svalovou sla-
bostou, bolestou svalov a koncatin. Diagndzu je mozné
urcit aj u pacientov, ktori maju zvysené riziko padov,
alebo maju znizenu fyzicku aktivitu.

Rizikovymi faktormi su vyssi vek (> 65 rokov), tmavy
kolorit koze, nedostato¢nd expozicia sinku, expozém
vo vonkaj$om prostredi, sedavy spdsob Zivota a obezi-
ta (BMI > 30 kg/m?). TaktieZ sprevadzajuca lie¢cba méze
ovplyvnit metabolizmus vitaminu D (napr. glukokorti-
koidy, antikonvulziva, tiazidové diuretika, lipofilné sta-
tiny).

Diagnostika pri podozreni na deficit vitaminu D je
stanovenie hladiny 25(OH)D v sére. Deficit je defino-
vany hladinami < 20 ng/ml (50 nmol/l) a insuficiencia
medzi 20-30 ng/ml (50-75 nmol/I).

Liekové interakcie. Suplementécia vitaminom D méze
mat niektoré liekové interakcie. Z nich na tomto mieste
je vhodné upozornit na statiny, steroidy, a tiazidové
diuretika. Liecba statinmi je indikovand na zniZenie syn-
tézy cholesterolu. KedZe endogénny vitamin D je od-
vodeny z cholesterolu, lie¢ba statinmi méze viest ku
znizeniu jeho syntézy. Znizenie G¢innosti statinmi sa
ukazalo pri lie¢be atorvastatinom, lovastatinom a sim-
vastatinom (tieto statiny su lipofilné a vitamin D kom-
petitivne posobi na rovnaky metabolizujuci enzym).

Lie¢ba kortikoidmi (napr. prednison) vyuzivana na
ovplyvnenie zapalu, moze viest ku znizeniu absorp-
cie kalcia a zhor3eniu metabolizmu vitaminu D. V $tudii
NHANES 2001-2006 deficit < 25 nmol/I (10 ng/ml) bol
2-krat castejsi u osob, ktoré uzivali steroidnu lie¢bu
(11 % vs 5 %) [2,3].

Tiazidové diuretikd zniZuju vylu¢ovanie kalcia mo¢om,
teda kombindcia tychto diuretik s vitaminom D (ktory
zvysuje absorpciu kalcia z ¢reva) moze viest ku hyper-
kalciémii zvlast u starsich oséb a pacientov so znizenou
renalnou funkciou (alebo aj pri hyperparatyreoidizme).

Prediabetes a diabetes mellitus

Nakolko tieto stavy predstavuju zdsadny problém me-
diciny v sucasnosti, vlanajsie guidelines venovali po-
zornost tejto klinickej jednotke. Len v samotnych USA
uz > 1z 3 0s6b vo veku > 18 rokov ma prediabetes
a okolo 20 % z nich je v konzultacii u svojich o3etruju-
cich praktikov. Diabetes mellitus vo svete postihuje uz
> 537 miliénov pacientov. Napriek viacerym zavede-
nym programom, zmenu zivotného Stylu tato skupi-
na pacientov nedokaze dlhodobo dosiahnut. Diabezita
sa preto dnes stava jednym zo zékladnych problémov
sucasnosti. Pocas obdobia posledného desatrocia pre-
behlo viacero klinickych studii, ktoré sa zaoberali moz-
nostami vitaminu D v prevencii prediabetu a progre-
sie diabezity. Davky vitaminu D podla poslednych kli-
nickych studii boli v sledovaniach medzi 842-7 543 1U
(21-189 pg) dennych ekvivalentov. Odhadovany vazeny
priemer bol priblizne 3 500 IU (88 pg) denne. Zucast-
neni probandi v studidch mali povolené zostat na ich
dennych dévkach suplementécie do 1000 Ul (25 pg)
denne. Suhrny dékazov su podrobne rozvedené online
v guidelines: <https://guidelines.gradepro.org/profile/
zEONxO7 MCXw>. Dostupné su vysledky z 11 randomi-
zovanych kontrolovanych $tudii (Randomized Control-
led Trial - RCT) a metaanalyzy IPD-MA (Individual Parti-
cipant Data — Meta-Analysis) v kontexte prevencie dia-
betes mellitus. V 9 RCT bol podéavany cholekalciferol
(D,), v dalsej $tudii 2 lieky (cholekalciderol a ergokalci-
ferol - D,) a v daldej eldekalcitriol (aktivny anal6g vita-
minu D). Druhou najvac¢sou studiou v prevencii diabe-
tes mellitus bola realizovand studia (Diabetes Preven-
tion with active Vitamin D) DPVD. Lie¢ba vitaminom D
znizovala riziko rozvoja diabetes mellitus vyznamne: RR
0,90 (95% Cl 0,81-1,0). Ak sa do metaanalyzy pridali aj
vysledky studie DPVD, zisteny bol podobny udaj na zni-
Zenie tohto rizika: RR 0,90 (95% Cl 0,81-0,99). Sledova-
nie programu IPD-MA bolo $pecificky dizajnované na
prevenciu diabetes mellitus vitaminom D oproti place-
bu a preukézalo 15 % znizenie rizika novovzniknutého
diabetes mellitus: RR 0,86 (95% Cl 0,75-0,96). Efekt bol
vyznamnejsi v podskupindch veku > 62 rokov: HR 0,81
(95% Cl 0,68-0,98); pri nizSich bazéalnych hladinach
24(0OH)D < 12 ng/ml (30 nmol/I): HR 0,58 (95% Cl 0,35-
0,97) a pri BMI < 30 kg/m2 HR 0,79 (95% Cl 0,66—0,95).
Akokolvek viak P-hodnota pre tieto interakcie nebola
Statisticky vyznamnd. V metaanalyze 2 RCT sa nepre-




ukazal efekt na prognézu v mortalite na vsetky prici-
ny. Na zdklade uvedenych vysledkov je mozné zhrnut,
ze vplyv liecby vitaminom D na novozisteny diabetes
mellitus je mierny a lie¢ba patri do kategdrie empiric-
kej liecby. Panel v guidelines ju favorizuje ako empiricku
lie¢bu s miernou vahou mediciny dékazov. Je viak indi-
kovand v podskupine pacientov s prediabetes s nizky-
mi vychodzimi hodnotami 25(0OH)D [14].

Predklinické a epidemiologické studie ukdazali, ze de-
ficit vitaminu D vedie ku znizenému vylucovaniu in-
zulinu a je na zaciatku inzulinovej rezistencie a diabe-
tes mellitus 2. typu. Vitamin D znizuje systémovy zapal
a udrzuje normélne pokojové hladiny kalcia a kysliko-
vych radikélov. Tieto su zvysené v B-bunkach pankre-
asu na zaciatku diabetu a vedu ku smrti B-buniek. Ge-
nomické faktory vitaminu D su dolezité aj pri diabetes
mellitus, glykemickej kontrole a zahrnuju aj epigene-
tické vplyvy inaktivdcie génov vo vztahu k diabetes
mellitus hypermetyldciou a pri pritomnych genetic-
kych polymorfizmoch predisponuju k zhorsenej glyk-
emickej kontrole. Metaanalyza 3 792 pacientov s pre-
diabetom ukézala, ze suplementdcia vitaminom D
viedla ku vyznamnému zlep3eniu glykémie nala¢no,
HbA,_a hladinam inzulinu nala¢no v porovnani s kon-
trolami. Na druhej strane, RCT nenasli vyznamny roz-
diel v riziku vzniku DM2T pri suplementacii (4 000 IU
denne) a kontrolami pri prediabetu, pokial boli hladiny
25(0OH)D normdlne po dobu sledovania 2,5 rokov. Zna-
mena to zrejme, Ze vplyv suplementacie ma vplyv iba
pri stavoch s deficitom vitaminu D. Pri systematickom
prehlade (14 studii) sa nasiel vztah medzi koncentra-
ciou 24(OH)D a metabolickym syndrémom u 4 z 5 ob-
servacnych studii, ¢o podporuje vyznamnu asociaciu in-
dividudlnych komponentov obezity, krvného tlaku, in-
zulinu a metabolizmom glukézy. Vysledky 7 studii RCT
ukazali, Ze suplementécia vitaminom D ma vyznamny
vztah s abdominalnou obezitou, krvnym tlakom, hladi-
nou inzulinu a metabolizmom glukézy [15]. Metaanaly-
za kardiometabolickych rizikovych faktorov u starsich
0s6b (12 studii) ukazala, Ze suplementdcia vitaminom D
vyznamne znizovala hladiny celkového cholesterolu
a triacylglycerolov v porovnani s placebom. Benefit su-
plementiécie bol vyznamne vyssi pri dlhSom (> 6 mesia-
cov), ako kratsom (< 6 mesiacov) podavani liecby.

Muskuloskeletalny systém

V suvislosti so starnutim populdcii v rozvinutych kraji-
nach su jednym z délezitych faktorov morbidity a mor-
tality osteoporotické fraktury. Iba v samotnych USA
tato proporcia predstavuje okolo 3 miliénov ro¢ne. Po-
lovicu z nich predstavuju Zeny nad 50 rokov Zivota. Zlo-
meniny sprevadza chronicka bolest, znizena kvalita
zivota a nezriedka aj pInd invalidita. Uvedené pohybové
limitacie su sprevadzané zvysenim morbidity a morta-
lity. Zlomeniny kreka stehennej kosti sprevadza potreba
hospitalizacii, ktora predstavuje okolo 300 000 rocne.
Uz pocas prvych 3 mesiacov je u nich riziko mortality az
8-ndsobne vyssie.
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Daldim délezitym stavom deficitu vitaminu D v kli-
nike su predoperacné stavy v ortopédii. Pri sledo-
vani statusu vitaminu D pred operéaciou sa vyskytuju
medzi 13-75 % pripadov u tychto pacientov. Deficit vi-
taminu D predopera¢ne ma potom vplyv na zvy3enie
rizika pooperacne, vratane vyssieho rizika vzniku infek-
cii. Tyka sa to aj vyskytu periprotetickych kibnych in-
fekcii. V prospektivnej multicentrickej studii operacii
bedrovej artroplastiky sa sledoval D-vitaminovy status
u 488 muzov s priemernym vekom 63 rokov. Ak bol zis-
teny D-vitaminovy deficit < 30 ng/d|, rizikovi pacienti
dostali jednotlivi davku 7,5 mg (300 000 Ul) vitaminu D,
v obdobi 2 tyzdhov pred operéciou. V porovnani s kon-
trolnou skupinou 592 pacientov s priemernym vekom
66 rokov bez suplementacnej lie¢by v sledovanom po-
opera¢nom obdobi 90 dni bol sledovanym ukazova-
telom vyskyt infek¢nych komplikacii, potreba rehos-
pitalizacii a mortalita. Zistené rozdiely boli vyznamné:
celkovy pocet komplikacii bol v porovnani bez liecby vi-
taminom D 8,6 % oproti 4,3 % (p < 0,005), infekcii 2,5 %
oproti 0,2 % (p < 0,001). 90-drova mortalita a potreba
rehospitalizacii sa v oboch skupindch ale nelisila. Liecba
zamerand na zlepSenie statusu vitaminu D predope-
racne z hladiska vyskytu rizika komplikacii ma teda po-
zitivny vplyv aj v tejto sledovanej skupine chirurgickych
pacientov [16].

Fibromyalgia je chronicky stav charakterizovany di-
fuznou muskuloskeletalnou bolestou, ktory trva naj-
menej 3 mesiace. Podla epidemiologickych udajov
z Velkej Britanie postihuje okolo 5 % populécie, pricom
je 10-nasobne Castejsia u Zien nez u muzov. Vyznamne
ovplyviiuje mobilitu a kvalitu Zivota postihnutych Zien,
pricom kedZze v sUcasnosti patofyzioldgiu tohto ocho-
renia zatial nepozname, podobne je tomu aj v otazke
ich lie¢by. Pri tomto ochoreni boli popisané nizke hla-
diny vitaminu D. KedZe kauzalny vztah vsak je v sucas-
nosti tazké urcit, boli realizované observacné studie so
suplementdciou vitaminom D. Literatura uvadza v tomto
kontexte iba 6 studii, pricom iba 2 boli RCT. Ich vysledky
vSak doposial nie su priekazné. KedZe ide o zdvazny me-
dicinsky problém v populdcii, odporuca sa suplementa-
cia vitaminom D na udrzani zdravia kosti ako prevencia
vzniku ich komplikacii [17].

Reumatoidna artritida ako chronické zapalové ocho-
renie synovialnych kibov. Perzistujtca synovitida zhor-
$uje klbnu funkciu pre cirkulujice protilatky a sekréciu
prozapalovych cytokinov s postupnou destrukciou po-
stihnutych kibov. Aj ked'sa nejedna o fatalne ochorenie
(prevalencia okolo 1 % populdcie), vyznamna je asocia-
cia s KV-arespira¢nym systémom, ktoré zvysuju morta-
litu tychto pacientov. Je 2- az 3-krat vys3si vyskyt u Zien
s vrcholom okolo 50 rokov. KedZe ide o imunopatoge-
neticky proces, predpokladalo sa mozné ovplyvnenie aj
lie¢bou vitaminom D. Lie¢ba vyznamne znizovala per-
cepciu bolesti, aviak nema vplyv na znizenie hladin CRP
a ESR. V medicine d6kazov boli realizované velmi hete-
rogénne studie, ktoré viak nateraz neumoznuju prijat
definitivne zavery [18].
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V prevencii autoimunitnych ochoreni je v3ak doka-
zany prinos kombinovanej suplementécie vitaminu D
spolu s omega-3 mastnymi kyselinami. Stadia VITAL
tento benefit preukazala v 5-ro¢nom sledovani liecby
vitaminom D s 22 % poklesom autoimunitnych ocho-
reni a lie¢by omega-3 mastnymi kyselinami o 18 %.
Celkom novopublikované vysledky pri predizeni Studie
o dalSie 2 roky ukazali, Ze z hladiska protekcie autoimu-
nitného ochorenia je indikovana prolongovana dlho-
dobad lie¢ba vitaminom D na kontinualnej baze [19].

Studia VITAL bola s celkovo zahrnutymi 25 871 pacien-
tami: 12 766 muzmi starSimi 50 rokov a 13 085 Zzenami
starsimi 55 rokov; zmiesanym (2 x 2) faktorovym dizaj-
nom s lie¢bou 2 000 Ul vitaminu D denne, alebo place-
bom, a potom 1 g omega-3 mastnou kyselinou denne,
alebo placebom. Multivariantna analyza s adjustaciou na
vek, pohlavie, rasu a ramenom suplementu vitaminu D
asociovala s incidenciou autoimunitného ochorenia vy-
znamne: HR 0,69 (P = 0,03) [19,20].

1-ro¢né sledovanie liecby kalcifediolom ako priamym
prekurzorom kalcitriolu, s cholekalciferolom pri lie¢be
postmenopauzélnych pacientok s deficitom vitaminu D
hodnotilo ucinnost a bezpecnost liecby tymito 2 spo-
sobmi substitu¢nej lie¢by. NajpodstatnejSim rozdielom
bolo pri dosiahnuti zmien hladin 25(OH)D po prvom
mesiaci lie¢by. Hoci obe liec¢iva sa nelisia v bezpecnosti,
liecba kalcifediolom rychle, uz po prvom mesiaci viedla
ku vyznamnej Uprave statusu vitaminu D v sére pacien-
tok. Liecba kalcifediolom bola efektivna, rychla a ucin-
nejsia, nez je doterajsia beznd suplementacia cholekal-
ciferolom. Je teda vhodnejsia aj pre skupinu postmeno-
pauzalnych pacientok s deficitom vitaminu D [21].

Terapeutické implikacie

Kalciferol 25(OH)D, je prohorménom vitaminu D en-
dokrinného systému. Jeho pouZzitie v lie¢be je bud pre-
vencia, alebo cielena liecba pri stavoch deficitu. Ako
kalcifediol, tak aj cholekalciferol (vitamin D,) st bezpec-
nymi liekmi v klinickej praxi. Kalcifediol vsak ma urcité
vyhody pri lie¢be v rychlom néastupe Ucinkov a vy3sej
efektivite. Pri sledovani tychto 2 lie¢ebnych pristupov
v kratkodobej lie¢be a dlhodobej liecbe (> 6 mesiacov)
sa preukazala vyssia ucinnost kalcifediolu bez vyssieho
vyskytu toxicity. Pri 25(OH)D vzostup zdvisi na davke
a frekvencii podavania kalcifediolu. Pri podani chole-
kalciferolu tento vzostup zavisi na viacerych faktoroch,
nez je davka a frekvencia podania lieku, tiez na vply-
voch fenotypu (ako su obezita a malabsorpcia) a tiez na
faktoroch genotypu [21]. Pri liecbe kalcifediolom je je-
dinym faktorom uvahy senzitivita. Hlavné faktory toxi-
city ako hyperkalciémia a hyperkalciuria su aj pri dlho-
dobej liecbe nevyznamné. Toxicita totiz mdze byt vo
vztahu k ochoreniam so zvysenou syntézou 1,25-dihy-
droxycholekalciferolu, alebo genetickymi defektami,
ktoré mézu menit metabolizmus vitaminu D (znizenim
koncentracie 24,25-dihydroxycholekalciferolu), mecha-
nizmom, ktory brani toxicite [22,23].

Prediktabilita kalcifediolu: Hladiny vitaminu D v sére
zdvisia nielen na prijme a koznej tvorbe, ale aj na ge-
netickych faktoroch, ktoré si modifikované epigene-
tickymi faktormi, za pésobenia fenotypickych faktorov
u daného jedinca. Preto u vyznamného percenta pa-
cientov nemusi suplementdcia stravou postacovat na
udrzanie adekvatnych hladin (napr. pocas zimy a jari).
Pri deficite vitaminu D, alebo insuficiencii je podava-
nie fortifikovanych potravin, ¢i suplementov vzdy ne-
vyhnutné [24].

Doposial sa v lie¢be pouzival predovietkym chole-
kalciferol, ktory ma aj vacsinu dokazov o liecbe. Kalcife-
diol 25(OH)D,, ako hlavny metabolit predstavuje novy
sposob liecby. Pri oboch liecebnych postupoch je dav-
kovanie hlavnym urcujucim faktorom liecebnej ucin-
nosti, pri vyssich davkach a ich frekvencii sa dosiahnu aj
vyssie koncentracie. Nakolko vsak existuju aj iné faktory
a interakcie pri liecbe, lisia sa aj moznosti liecebnych
postupov. Cholekalciferol je inaktivny nutrient, ktory
vyzaduje komplexny mechanizmus na vdzbu s recep-
torom, tato ovplyvnuje aj jeho ucinok. Vo farmakolé-
gii bolo realizovanych viacero $tudii, ktoré hodnotili po-
mocou linedrnej regresie status vitaminu D na zaklade
podanej davky. Avsak tieto modely dokazali vysvetlit
iba asi 37 % odpovedi, za ostatné zodpovedaju iné fak-
tory (kapacita absorpcie, faktory genetiky, alebo obe-
zita) [25]. Preukazala sa lepsia prediktabilita pri podani
kalcifediolu oproti cholekalciferolu, zvlast pri situaciach
ako hepatalne zlyhanie, malabsorpcia a obezita.

Kalcifediol ma charakteristiky vacsej rozpustnosti,
znizeného vplyvu v tukovom tkanive, mensieho distri-
buc¢ného objemu a kratsieho polcasu. Okrem toho ex-
presia cytochrému P450 (CYP2RI), hlavne pri 25-hydro-
ldze vitaminu D je pri obezite vyznamne znizena. Ab-
sorpcia cholekalciferolu je mediovana transportnym
proteinom, je transportovany chylomikrénmi do systé-
movej cirkulacie cestou lymfatického systému. Pri kal-
cifediole ide priamo do krvi cez portalnu vénu a nepo-
trebuje ZI¢ové kyseliny, alebo tvorbou micel. Z tohto
dovodu nie je znizenie vplyvu obezity a malabsorp-
cie na status vitaminu D a na koncentracie 25(0OH)D pri
podani kalcifediolu. Podanie cholekalciferolu vyvolava
nizsi status vitaminu D. Hydroxylacia cholekalciferolu
a syntéza transportného proteinu prebieha v peceni,
pri kalcifediole je odpoved efektivnejsia a nezavisla
na funkcii pec¢ene [26]. Pri kalcifediole je vztah medzi
25(0OH)D a genetickymi faktormi maly, avsak pri chole-
kalcifediole je variabilnd odpoved'v zavislosti na poly-
morfizmoch daného pacienta. Vplyv genetickych fak-
torov spociva na enzymoch, v metabolizme vitaminu D
su hlavné dva: metabolicky katabolické a receptorové
enzymy. Metabolické enzymy (DHCR7, CYP2RI a DBP) sa
podielaju na syntéze vitaminu D a transporte jeho me-
tabolitov. Katabolické enzymy (CYP24A1) a receptorové
enzymy zahffaju (Vitamin D Receptor - VDR) nuklearny
protein receptorovych aktivatorov ligand transkrip¢-
nych faktorov. Vsetky tieto uvedené st pod kontrolou
genetiky a epigenetiky. Pri kalcifediole hraju genetické



faktory mensiu ulohu, kedZe uvedeny metabolit posobi
priamo. Nasledkom toho je efekt, ktory je mozné predi-
kovat na zaklade vzostupu hodno6t metabolitu, kedZe
tento zavisi na velkosti podanej davky.

Kalcifediol a cholekalciferol preukazali v doterajsej kli-
nickej praxi svoju ucinnost a bezpecnost pri lie¢ebnej
Uprave hladin vitaminu D. Kym cholekalciferol sa aktivuje
na biologicky aktivny vitamin D v 2 stupfioch v procese
hydroxylacie, 25-hydroxylazy v peceni a 1a-hydroxylazy
v oblickach, kalcifediol sa aktivuje iba 1a-hydroxylazou,
a teda nezavisi na funkcii pecene [271].

Porovnévacie Studie preukazali 3- az 6-nasobne vyssiu
potenciu kalcifediolu oproti cholekalciferolu, ¢o je vy-
hodné aj z hladiska niZSieho davkovania. V ohrozenych
skupinach pacientov, ako su napr. starsi pacienti alebo
postmenopauzalne Zeny, su koncentracie 25(0OH)D dosa-
hované v porovnatelnych dévkach vyznamne rychlejsie.

Kalcifediol ma linearnu krivku davka-odpoved neza-
vislt na bazélnej koncentracii 25(OH)D v sére. Cholekal-
ciferolom vyvolany vzostup koncentracie 25(OH)D je
niz3i pri vyssich bazalnych koncentraciach.

Kalcifediol je viac hydrofilny nez cholekalciferol, teda
je mensia pravdepodobnost sekvestracie v tukovom
tkanive.

Cholekalcifreol vdaka vyssej lipofilii a relativne po-
maldom obrate v organizme ma elimina¢ny polcas
(okolo 2 mesiacov) vyznamne dIhsi nez kalcifediol (okolo
2-3 tyzdnov). Spolu s faktormi ovplyvnujicimi absorp-
ciu (zavislost na pritomnosti zI¢ovych kyselin a tvorbe
micel) a tiez faktormi metabolickej konverzie (vztah
veku a ochoreni vo vztahu k hepatélnej aktivite 25-hy-
droxylazy) ma cholekalciferol mensiu predikovatelnost
odpovede na davku v porovnani s kalcifediolom.

Z farmakologického hladiska vyhodu a zrejmu vy-
znamnu prednost kalcifediolu predstavuje lie¢ba pre pa-
cientov s poruchou syntézy 25(0OH)D (napr. lieCenych
antiepileptikami), s nizSou biologickou dostupnostou
(napr. pri obezite), alebo pri zavaznejsej malabsorpcii
(napr. bariatrickej chirurgii) [27,28].

V nasej sucasnej farmakoterapeutickej skupine A11CC06
je k dispozicii uz kapsula s 266 ug monohydratu kal-
cifediolu pre pacientov s nedostatkom vitaminu D
(<25 nmol/l) u dospelych v davkovani jednej kapsuly
1-kradt mesacne. Lie¢ba je vyhodna u pacientov s nedo-
statkom vitaminu D a jeho prevencii s dokdzanymi rizi-
kami. Podobne je tomu aj ako adjuvans na $pecificku
lie¢bu osteopordzy, pri sledovani hladin 25(0H)D ob-
vykle po 3-4 mesiacoch.

Zavery

Kalcifediol predstavuje novu liecebnud modalitu v pre-
vencii a liecbe vitaminom D. V porovnavacich studiach
preukazal vyssiu efektivitu a rychlost liecby nez chole-
kalciferol na zvysenie hladin 25(0H)D ako v kratkodo-
bej, tak aj dlhodobej liecbe. Prediktivnost odpovede
nezavisi na bazélnych hodnotéach koncentréacie 25(OH)D
a efektivita menej zavisi na inych komorbiditach, ako su
obezita alebo malabsorpcia, a genetickych a epigene-
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tickych faktoroch. Liek preukazal bezpecnost a uGcin-
nost a velmi nizke riziko toxicity a pohodIné uZivanie
pre pacientov raz mesacne.

Dosahovanie a udrziavanie dostato¢nych hladin
25(0OH)D v sére je potrebné k tomu, aby sa prejavili
priaznivé vplyvy ako na muskuloskeletdlny systém, tak
aj naimunomodula¢né zdravie. Kalcifediol a vitamin D,
su oba lieky efektivne pre koncentracie 25(OH)D v sére
v beznej klinickej praxi. Z pohladu farmakokinetiky, ak
sa podavaju v podobnych davkach, kalcifedol dosiahne
cielové koncentracie 25(0OH)D rychlejsie nez cholekalci-
ferol pri prediktivnejsej a linearnej krivke davka-odpo-
ved. Tieto vlastnosti mézu byt vyhodné aj pri Specific-
kych klinickych situaciach, ako je napr. symptomaticka
osteomaldcia, kedy je rychle dosiahnutie statusu vita-
minu D ziaduce. Je preto vhodnejSou lie¢ebnou moznos-
tou pre pacientov s deficitom vitaminu D nez vitamin D,,
zvlast pre skupinu pacientov s obezitou, hepatalnou dys-
funkciou, alebo malabsorpciou, ktorych benefit je zrych-
leho vzostupu 25(0H)D koncentracii v sére.
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