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Vitamin D je hormonem uplatiiujicim se v etiopatogenezi celé fady chorob. Cilem ¢lanku bylo ukazat ulohu nedostatku vitaminu D u kardio-

vaskularnich chorob a diabetu. U obou téchto skupin onemocnéni je jeho nedostatek vyznamnym rizikovym faktorem vzniku a rozvoje one-

mocnéni. Chybéji viak dlouhodobé prospektivni studie, které by prokazaly, jak suplementaci vitaminu D tento nepfiznivy stav ovlivnit.
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Vitamin D and risk of cardiovascular diseases and diabetes

Vitamin D is a hormone in the genesis of applying a wide range of diseases. The aim of the article was to show the role of D deficiency in
cardiovascular disease and diabetes. For both these groups of diseases is the lack of vitamin D a significant risk factor for development and
disease. However, no long-term prospective studies that have shown vitamin D supplementation as this adversely affect the state.
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Je tomu vice jak 75 let, co byl objeven kalcife-
rol a poznéna jeho Uloha pfi vzniku a rozvoji kfi-
vice. Ve 40. letech minulého stoleti byla popsana
struktura vitaminu D a jeho vznik. V poslednich
letech je vitamin D latkou, které je vénovana
mimoradna pozornost. V 80. letech doslo k ex-
trémnimu nardstu poctu publikaci souvisejicich
s problematikou vitaminu D a Uzce to souviselo
se dvéma fakty. Vyvoj analytickych metod umoz-
nil stanovovat vitamin D v rutinni praxi a soucasne
s tim souvisela i skute¢nost, Ze byly nalezeny re-
ceptory pro D vitamin skoro v kazdé bunce téla.
Nahle z toho vyplynulo, Ze vitamin D souvisi nejen
s kostnim metabolizmem, ale ovliviiuje fadu dal-
sich metabolickych pochodl v téle.

Vitamin D - zakladni charakteristika

Je nutno si polozit otédzku - ,Co je vitamin D?”
Historicky patfi mezi vitaminy rozpustné v tucich.
ZpUsobem vzniku v kiZi je fazen mezi prohor-
mony. Pro svoji chemickou strukturu, existenci
intraceluldrnich receptord a rozmanitost svych
fyziologickych funkci v organizmu je nutno jej
povazovat za hormon (1).

V téle savcl je pfitomen ve dvou formach.
Odlisuji se zplsobem vzniku, ale maji v téle
prakticky shodny metabolizmus, a proto ¢asto
hovofime pouze o vitaminu D a nerozliSujeme,
o kterou jeho formu se jedna. Vitamin D, (ergo-
kalciferol) je tvofeny z ergosterolu a syntetizuji ho
pouze houby a rostliny. Do lidského téla se dosta-
va pouze s potravou. Vitamin D, (cholekalciferol)
vznika fotokonverzi ze 7-dehydrocholesterolu
v kiZi. Syntéza vitaminu D v kiZi vlivem slunec-

niho zéreni zavisi na dobé expozice, zemépisné
Sifce, ro¢nim obdobi, denni dobé, pigmentaci
klze, pouzivani opalovacich krém0 a na pokryti
téla oblecenim, véku (2). Tvorba vitaminu D v kd-
Zi ma vlastni regulaci. Pfi déle trvajici expozici
UV zéfenim dochdzi ke vzniku izomerd a dalsich
biologicky neaktivnich latek. Nedochdzi proto
k intoxikaci vitaminem D ani pfi dlouhodobém
vystaveni klze slune¢nimu zafenf (2). Hydroxylacf
na 25 uhliku vzniké z ergokalciferolu a cholekar-
ciferolu 25-hydroxyvitamin D - kalcidiol (25(OH)
D). Jeho hladina v krvi je ukazatelem saturace
organizmu. V prebytku se uklada v adipocytech
a ve svalové tkani. Hydroxylac 1-alfa-hydroxyla-
zou vznikd hormonalné aktivni 1,25-dihydroxy-
vitamin D - kalcitriol (1,25(0OH), D). Tato reakce
probihd predevsim v ledvinach. Kromé toho
nachézime 1-alfa-hydroxylazu i v celé fadé dal-
Sich tkanf. Je pfitomna napt. v B a T lymfocytech,
makrofazich, v kmenovych burkach, v placenté,
keratinocytech, ale i v Langerhansovych burikach
pankreatu, endotelidlnich bunkach, lymfatickych
uzlindch, burkach hladké svaloviny cévni stény,
myocytech, nadledvindch, tlustém stfevu, mozky,
epitelidinich burikdch prostaty a mlécné Zlazy
a samozfejmé také v kostni tkani (3). Tkanova
1 alfa hydroxylaza na rozdil od ledvin je nezavis-
14 na sérové hladiné kalcia a parathormonu. Jejf
aktivita je ovliviiovana pouze nabidkou kalcidiolu,
je tedy substrat-dependentni.

Vitamin D je v krvi transportovan vézajicim
proteinem (DBP). Jen mala ¢ast je pfenasena albu-
minem a lipoproteiny. DBP patff do stejné skupiny
jako albumin a alfa — fetoprotein, s kterym je pfi-
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buzny strukturou. DBP mé molekulovou hmotnost
58kD a je stejné tak jako vétsina bilkovin krevnf
plazmy tvoren v jatrech. Biologicky polocas je
kratky (2,5-3 dny). Plazmaticka koncentrace DBP
se zvysuje vtéhotenstvia pfi podavani estrogend.
Ke snizeni hladin dochdzf pfi jaternich onemoc-
nénich, malnutrici a nefrotickém syndromu (1, 4).
DBP ma nékolikandsobné vyssi vazebnou kapacitu
nez ma transkortin nebo thyreo binding globu-
lin. Kalcitriol (1,25(OH), D) se vaze intracelulare
na receptor vitaminu D (VDR), ktery je zodpovédny
za vetsinu, ne-li vdechny jeho biologické ucinky.
Aktivovany VDR plsobi jako specificky transkripenf
faktor, ktery ovliviiuje expresi az 500 gend z vi-
ce nez 20 tisic gend lidského genomu (5). Kromé
regulace genové exprese mUze pfimo aktivovat
nékteré bunécné signalni drahy (1).

Vitamin D a kardiovaskularni
choroby

Patogeneze kardiovaskuldrnich chorob je
multifaktoridlni. BéZné rizikové faktory vysvétlujf
pouze asi 80 % kardiovaskularniho rizika. V po-
sledni dobé epidemiologické a experimentalni
studie prokazuji, Ze nizkd hladina vitaminu D
hraje roli mimo jiné i v etiopatogenezi kardio-
vaskularnich chorob — onemocnéni perifernich
arterif, ischemické chorobé srde¢ni, méstnavém
srde¢nim selhdni, chlopennich vadéach, kardi-
omyopatiich, mozkovych cévnich prihodach
a hypertenzi. Vitamin D ovliviiuje metabolizmus
cévni stény (6), systém renin-angiotenzin (7)
a pfimo pusobi i v myokardu (8). V experimen-
tech na endotelidlnich bunkach bylo prokazano,



Ze kalcitriol a jeho derivaty snizuji cévni tonus
zabranénim vstupu véapniku do bunék a po-
klesem produkce EDCF (endothellum derived
relaxine factor). Vitamin D pUsobi proti kalcifikaci
cévnistény zplsobenou TNF alfa a fosforem (9).
Soucasné vitamin D inhibuje proliferaci endote-
lu a indukuje apoptoticky proces (6). Klinicky
se nedostatek vitaminu D projevuje zvysenymi
vaskuldrnimi kalcifikacemi, zvySenou arteridIni
rigiditou a vyraznou progresi ristu endotelidl-
nich bunék. V srdci jsou VDR receptory lokali-
zovany predevsim v myocytech a fibroblastech.
Pfi nedostatku vitaminu D dochazi k hypertrofii
jednotlivych srdecnich oddill, predevsim levé
komory srde¢nfaz k srde¢nimu selhani. Lécebny
vliv vitaminu D a jeho analogt se v experimen-
tech na zvifatech projevil nejen normalizaci hla-
din sérového vépniku a fosforu, ale predevsim
normalizaci srdecnf struktury a funkce. Vysledky
jsou perspektivni pro humanni medicinu, ale
zatim neexistuje Zaddna dostatec¢né velkd pro-
spektivni studie, kterd by to prokazala. Vitamin
D pUlsobi pozitivné na myokard potlacovanim
myofibrozy (9), kterd je priivodnim jevem srdecni
hypertrofie a kardiomyopatif. Pfi akutnf induko-
vané myokarditidé, jako modelu myokardialnf
fibrézy u pokusnych zvifat, vedl analog vitaminu
D k potlaceni sekrece biomarkerd souvisejicich
se vznikem myokarditidy (osteopontinu, meta-
loproteindzy 3 a 9, TIMP-1 a prokolagenu) a tim
vymizeni myokarditidy. Obdobné jako v cévach
i v myokardu a chlopnim aparatu vede nedo-
statek vitaminu D ke kalcifikacim. V nasledu-
jicich ¢astech ¢lanku je dokumentovéno, jak
vitamin D ovliviiuje jednotliva kardiovaskuldrnf
onemocneéni.

Hypertenze

Epidemiologické studie prokazuji pfimou
souvislost mezi hladinou vitaminu D a vznikem
arozvojem hypertenze (10). Ve studii Forman,
et al. (7) bylo prokazano, ze insuficience vitaminu
D predstavuje u obou pohlavi vysoké riziko vzniku
hypertenze — u muzd RR 3,3 (95% CI 094-9,76),
uZen 1,45 (95% Cl 0,79-2,56). Genetické variace
a Folk polymorfizmus VDR genu jsou spojeny
s nizkoreninovou hypertenzi. Hladina (25(0OH) D)
vitaminu v této studii méla vyrazné signifikantni
korelaci s plazmatickou reninovou aktivitou (7).
Rozsahld americkd studie, ve které byla provadéna
suplementace vépniku a D vitaminu, jednoznacné
prokézala pokles rizika vzniku hypertenze. V experi-
mentu vede podéanivitaminu D k poklesu krevniho
tlaku. Nejvyraznéjsi efekt byl u zvifat s hypertenzi
v termindlnim stadiu rendInfinsuficience, obdobny
efekt byl prokdzan i u lidf.

Koronarni ateroskler6za

Role vitaminu D pfi vzniku a rozvoji ateroskle-
rézy ajejich komplikaci je pfedmétem celé fady
retrospektivnich, ale predevsim prospektivnich
epidemiologickych studif (11, 13). Bylo prokazano,
Ze sérova hladina vitaminu D negativné koreluje
s BMI, hypertenzi, hypercholesterolemif a hypertri-
glyceridemii.V prospektivnich studiich vénovanych
problematice ischemické choroby srde¢ni mély
osoby s hladinou (25(OH) D) vitaminu < 375nmol/!
vysokou incidenci kardiovaskularnich pithod (14).
Wang, et al. (13) ve své prospektivni studii proka-
zali, Ze nemocni s hladinou (25(0OH) D) vitaminu
<375nmol/l maji vice nez dvojnasobné riziko
vzniku infarktu myokardu proti osobdm s hladi-
nami (25(OH) D) vitaminu >75nmol/I. Systematické
8leté sledovani 3200 zdravych osob (pfi zahdjenf
studie byla provedena koronarografie) ukézalo,
Ze osoby se sérovou hladinou (25(0OH) D) vitaminu
nizsi nez 33nmol/I mély vice nez dvojndsobnou
kardiovaskularnf a celkovou mortalitu nez osoby
s hladinami nad tuto hodnotu (16). Nejsou k dispo-
zici vysledky dostatecné velkych randomizovanych
intervencnich studif, které by jednoznacné proka-
zovaly priznivy dlouhodoby efekt suplementace
vitaminem D. Epidemiologické studie hypotézu
o vlivu vitaminu D na riziko kardiovaskuldrnich
chorob podporuiji. Zd4 se rovnéz, ze vitamin D je
zodpoveédny za vznik kombinaci kardiovaskular-
nich chorob s diabetem (17).

Kardiomyopatie a srdecni selhani

Pozorovani o vyskytu srdecniho selhdni
u déti s kfivici jednoznacné prokazujf souvislost
se sérovou hladinou vitaminu D (17) a srde¢nim
selhdnim. V NHANEs studii bylo u osob se séro-
vymi hladinami vitaminu D pod 75 nmol/I riziko
vzniku srde¢ni dekompenzace RR 1,7 (95% Cl
0,87-3,32) a dokonce RR 3,5 (95% Cl 1,58-7,84)
pro kombinaci kardiomypatie a srde¢niho se-
Ihani. Byla rovnéz prokdzana i negativni ko-
relace D vitaminu s N terminalem pro-BNAP
a soucasné i s NYHA klasifikaci. Riziko umrtf
na kardiovaskuldrnf onemocnéni bylo 5x vétsi
(95% Cl 2,13-11,978) u osob s hladinou pod
25nmol/l na rozdil od osob s hladinou nad
75nmol/l. Je tedy zfejmé, ze nedostatek vi-
taminu D je zédvaznym faktorem ovliviujicim
a korelujicim se vznikem i dmrtnosti (18).

Kardiovaskularni komplikace
u nemocnych s chronickym
onemocnénim ledvin

Je zndmym faktem, Ze u nemocnych s renal-
niinsuficienci dochazi k akceleraci aterosklerdzy
a soucasné je vyznamnou merou narusen kost-
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ni metabolizmus. Zménény jsou velice ¢asto
hladiny parathormonu, vapniku a D vitaminu.
Kardiovaskuldrni morbidita i mortalita je u téchto
0sob znacné vysoké. Wolf, et al. (18) prokazali,
Ze dialyzovani nemocni maiji pfi hladinach pod
25nmol/l 1,9x vetsi riziko kardiovaskularniho
umrti nez nemocni nad tuto hladinu. Ve studii
Patel, et al. (19) byl vyrazny vzestup mortality
u nemocnych s rendIni insuficienci s hladinami
pod 37 nmol/l a prokézal v multivariacni analyze,
Ze je pficinna souvislost mezi hladinou vitaminu
D a kardiovaskuldrmi umrtnosti.

Vitamin D a diabetes

Etiologie diabetu je multifaktoridlni a kromé
genetiky se silné uplatriuji vlivy zevniho prostredi
vcetné rizikového zivotniho stylu. Odhaduje se,
Ze nedostatkem vitaminu D trpf vice jak miliarda
obyvatel na svété. Pro vzajemné vztahy diabetu
a deficitu D vitaminu svédci sezénni variace ba-
zalnich glykemif a glykovaného hemoglobinu
(HbAT0), jejichz hodnoty byvaji vyssi v zimnich
mésicich a nizsi v letnim obdobi. Hladina D vi-
taminu kolisa inverzné proti glykemii. V zimé je
tvorba snizena v dtsledku poklesu slune¢niho
svitua v été je tomu naopak. Jak jiz bylo zminéno,
B buriky Langerhansovych ostrdivkd obsahuiji 1-al-
fa-hydroxylazu, jejimz prostiednictvim je 25-hyd-
roxyvitamin D po svém vstupu do bunky premé-
nén na aktivni formu schopnou aktivovat jaderné
receptory a aktivovat tvorbu gen( (1). V souvislosti
se vznikem diabetu maji vyznam geny kodujici
proteiny souvisejici s normalni funkci B buneék
a geny zajistujici norméalni funkce imunitniho sys-
tému, tj. napt. pro tvorbu cytoking, transkripcnich
faktor(, apoptdzy, funkce T lymfocytl a dalsi (4).
Aplikace 1,25 D vitaminu vede téZ k expresi calbin-
din-D28k (Ca-vazebny protein) a dojde ke zvyseni
influxu extraceluldrniho Ca+ do intracelularniho
prostoru B bunék a ke stimulaci sekrece inzulinu
a soucasné i ovlivnént citlivosti tkanf k inzulinu.
Jsou to pravé zmeny koncentrace intracelular-
niho Ca+, které vedou k inzulinorezistenci po-
ruchou prenosu inzulinu do burky s néslednym
poklesem aktivity transportéru glukdzy-4 (GLUT
4). Exprese calbindin-D28k v B burikdch rovnéz
chrani nekrézou zplsobenou cytokiny.

Na zakladé fady poznatkl z experimentél-
nich i humannich studif Ize vitamin D povazovat
za vyznamny faktor uplatiujicf se mimo jiné
i udiabetu 1.a 2. typu. Studie Forouhi, et al. (20)
prokézala inverzni vztah mezi aktudlni hladinou
(25(0OH) D) vitaminu a budoucim vyvojem hyper-
glykemie a inzulinorezistenci u nediabetickych
40-70letych osob. Obdobné Grimnes, et al.
v Tromso studii prokézali pfi 11letém sledovani
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4157 Ucastnikd vztah mezi deficitem D vitaminu
a budoucim vznikem DM.

Nékterymi autory byla popsdna asociace
mezi vznikem DM 2, metabolickym syndromem,
patologickou glukézovou toleranci a polymor-
fizmnem receptorl pro 1,25 D vitamin. Vysledky
jsou vyrazné ovlivnény studovanymi popula-
cemi a nejsou zatim diskutovany v souvislosti
s moznym klinickym vyuZitim.

Vitamin D a diabetes mellitus 2. typu

Vétsina autorl zjistuje v epidemiologickych
studiich inverznfvztah mezi hladinami D vitaminu
a rizikem pro vznik porusené glukdzové tolerance
a diabetu. Metaanalyza Pittase (21) po korekci
etnickych vlivl prokdzala vyznamny negativni
vztah mezi prevalenci diabetu a hladinou (25(0H)
D) vitaminu. Parker, et al. (22) v metaanalyze 28
prlfezovych a observacnich studii, které byly
publikovéany v letech 1990-2009 s 99745 Ucast-
niky, zjistil v souvislosti s hladinami (25(OH) D)
vitaminu >80nmol/l v 55% pokles rizika pro
vznik diabetu a v 51 % pokles pro vznik metabo-
lického syndromu. V US PLCO Cancer Sreening
Trial. po adjustaci na ostatni rizikové faktory byla
pravdépodobnost vyskytu DM 2 polovi¢ni u hla-
din (25(0H) D) vitaminu >80nmol/I ve srovnani
s hladinou <37 nmol/l. Vyznamny pokles rizika
vzniku DM 2 u vyssich hladin (25(0OH) D) vitami-
nu byl prokdzéan iv Mini-Finland Health Survey
(25 D vitamin 75nmol/I vs. 22 nmol/l). Ginde, et
al. prokazali, Ze negativni vztah mezi obecnou
mortalitou a hladinou 25 D vitamin je u diabetické
populace silngji vyjadreny. V analyze publikované
Joergensenem, et al. se vyrazny deficit D vitami-
nu u DM 2 ukdzal jako nezavisly faktor, ktery byl
schopen predikovat zvysené riziko budouci kar-
diovaskuldrni (KV) mortality nezavisle na dalsich
KV rizikovych faktorech (16). U jiz manifestniho
DM 1 vyznamny deficit D vitaminu predikoval
obecnou mortalitu, ale nemél vztah k vyvoji mi-
krovaskularnich komplikaci.

Lau, et al. (23) demonstrovali vyznam de-
ficitu D vitaminu i v patogenezi poruch me-
tabolizmu glukdzy béhem téhotenstvi a tim,
Ze prokdazali nezavisly vztah mezi nizkymi
hodnotami 25 D vitaminu a horsi kompenzaci
gestacniho DM (30).

Vitamin D a diabetes mellitus 1. typu
Deficit D vitaminu je jiz dlouho povazovéan
za vyrazné riziko vzniku DM 1. Nepiimé doklady
pochdzeji z pozorovani, Ze incidence i preva-
lence DM 1 v severskych zemich je vyssi, dale
ze sezonnf variace narozeni nemocnych s DM 1
(vy33f riziko vzniku DM je spojeno s narozenim

na jafe a v letnich mésicich v dlsledku snizené-
ho slune¢niho osvitu v dobé téhotenstvi). Vlastni
onemocnéni DM 1 se naopak manifestuje nej-
Castéjivzime.

Ve 4 retrospektivnich a 1 prospektivni studii
z Evropy autofi zjistili inverzni vztah mezi pfi-
jmem D vitaminu béhem laktace, nebo po na-
rozenf a incidenci DM. Metaanalyza téchto dat
prokdzala nizsi riziko pro vznik DM 1 s pffjmem
D vitaminu v dobé gravidity a v ¢asném dét-
stvi. Na zakladé téchto nélez( vétsina autord
pfipisuje D vitaminu pfiznivy (preventivni) Uci-
nek pfi vzniku a rozvoji autoimunity B bunék.
Takovy zavér vyznamné podporuje i studie
Diabetes Autoimmunity Study in the Young
(DAISY), v niz vyskyt specifickych protildtek proti
Langerhansovym ostrlivklim mél negativni kore-
laci's pfijmem D vitaminu béhem gravidity. Tyto
pozitivni vysledky ukazuji, ze v praxi je dllezita
systematicka prevence deficitu D vitaminu v kri-
tickych obdobich jako je gravidita, laktace, ¢asné
obdobfi po narozeni a ne supersuplementace
suprafyziologickymi ddvkami D vitaminu.

Pfedpoklad, Zze ovlivnénim imunitniho systé-
mu maze (1,25(0H), D) vitamin zménit i fadu au-
toimunitnich pochod® v B bunkéch v priibéhu
inzulitidy a zabranit vzniku DM 1, byl potvrzen
v experimentu. Dlouhodobé podavéani extrémné
vysokych davek (1,25(0H),D) vitaminu vyznam-
né snizilo incidenci autoimunitniho diabetu.
V klinické praxi tyto davky ale vyvoldvaji hyper-
kalcemii a dalsi nezadoucf projevy v kostnim me-
tabolizmu. Naproti tomu se perspektivnimi jevi
v experimentu testovana strukturdini analoga
D vitaminu, kterd si zachovavaiji vliv na imunitnf
systém a jsou schopna zabranit vzniku inzulitidy
bez vedlejsich efektd. Tato zkusenost je velkym
prislibem pro klinickou praxi. Pfedstavuje moz-
nost, jak ovlivnit destrukci B bunék v pribéhu
inzulitidy a dal$i vyvoj do manifestniho diabetu
typu 1 ¢iresekci po transplantaci endogenniho
pankreatu, resp. Langerhansovych ostravka.

Intervencni studie

Intervencni studie provedené u nediabetic-
kych osob, ale pro vznik diabetu rizikovych jedin-
cd s pritomnou poruchou glukdézové tolerance
¢iinzulinorezistenci pfinesly jednoznacny efekt.
Typickym prikladem je 3 roky randomizovana
studie Pittase (25) o nemocnych s porusenou
glukézovou toleranci. Prokazal, Ze u osob suple-
mentovych vitaminem D doslo k poklesu gly-
kemie i inzulinoresistence na rozdil od skupiny
nesuplementovanych, kde naopak doslo k pro-
gresi onemocnéni. Dlouhodobé randomizova-
né intervencni studie prokazujici viiv podavanf
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D vitaminu na pribéh jiz manifestniho DM 1
nejsou vsak dosud k dispozici. Intervencni studie
¢asto pfinesly jednoznacné dlkazy pro pozitivni
ovlivnéni stavl doprovézejicich vlastni diabetes,
zejména vlivu na hypertenzi (17).
Zavérem nutno fici, ze nedostatek vitaminu
D hraje vyznamnou roli nejen u uvedenych one-
mocneéni, ale i u nddord, infekénich onemocnént
a autoimunnich chorob. Hlavnim problémem
soucasnosti se jevi optimalIni referen¢ni rozmezi
pro sérovou hladinu D vitaminu a predevsim jak
optimalné provadét suplementaci vitaminu D.
Cldnek byl podporen specifickym skolskym
vyzkumem LF UK v Plzni, &. SVV 264 801.
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