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Deficit vitaminu D - hlavni vinik
rendlni kostni choroby?

MUDry. Petr Taborsky
Dialyzacni stfedisko Fresenius Medical Care, Praha

Deficit vitaminu D je spojen s mnoha zdravotnimi komplikacemi. Zdroje vitaminu D v potravé jsou omezené, expozice slune¢nimu za-
feni je zmnoha ddvodi nedostatecna a profylaktické podavani vitaminu D malo rozsifené. U déti pisobi nedostatek vitaminu D kfivici,
u dospélych se podili na vzniku osteoporézy a osteomalacie. Snizend hladina vitaminu D nevede ke kostnimu onemocnéni, ale pfispiva
k porucham imunity, diferenciace bunék a kardiovaskularnim komplikacim. V soucasnosti je uznavan vliv nedostatku vitaminu D pfi
vzniku autoimunitnich a infekénich onemocnéni, nékterych nadorQ, arterialni hypertenze a srdec¢niho selhani. U pacienti se selhanim
ledvin je nedostatek vitaminu D potencovan jeho omezenou hydroxylaci v ledvinach. Metabolicka osteopatie tady probiha pod obra-
zem sekundarni hyperparatyred6zy. Deficit vitaminu D spole¢né s hyperfosfatemii pfispiva k vysoké mortalité dialyzovanych pacienta.
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Vitamin D deficiency - the main culprit of renal bone disease?

Vitamin D deficiency is associated with many health complications. Natural sources of vitamin D are limited, sun exposure is for many
reasons insufficient and vitamin D supplementation is not adequately performed. Vitamin D deficiency causes rickets in children and
is associated with osteoporosis and osteomalacia in adults. Vitamin D insufficiency does not cause metabolic bone disease, but preci-
pitates immunity disorders, cell differenciation disturbances and cardiovascular complications. Suboptimal level of vitamin D has been
associated with increased risk of autoimmune and infectious diseases, some cancers, arterial hypertension and heart failure. Effects of
vitamin D deficiency are multiplicated by hyperphosphatemia in renal failure patients. Renal bone disease has features of secondary

hyperparathyroidism. Hypovitaminosis D and hyperphosphatemia are related to high mortality of dialysis patients.

Key words: vitamin D, metabolic bone disease, autoimmunity, cardiovascular complications, kidney failure.

Novy pohled na vitamin D

Vitamin D je evolu¢né jednou z nejstarsich
molekul. M&zZeme ho najit uz v mofském plank-
tonu, ktery vznikl ve druhé poloviné prvohor,
davno pred pfichodem dinosaurd. O pavodni
funkci vitaminu D se mUzeme pouze dohado-
vat (1). Mofské organizmy maji nadbytek kalcia
ve svém Zivotnim prostfedi, nepotfebujf tudiz
74dny mechanizmus k posilovani absorpce
vapniku. Prvotni funkci vitaminu D mohla byt
ochrana proti slune¢nimu zéafeni pred vznikem
ozdénové vrstvy. Druhou funkci mohla byt regu-
lace metabolickych déji v zavislosti na slunec-
nim svitu. Vdpnikova krize nastala s pfechodem
Zivota z mofe na sous, ke kterému doslo pred
400 miliony lety. K pohybu po sousi byl zapotfe-
bi pevny skelet a k jeho tvorbé dostatek vapniku.
Vapnik je na zemi mnohem méné dostupny,
a tak bylo nutné zajistit uc¢inny mechanizmus
jeho ziskavani. V té dobé vzniklo propojeni mezi
vitaminem D a vstfebavanim vapniku (1).

AZ do pocatku 19. stoleti Zila vétsina lidské
populace na venkove, s dostate¢nou expozici
slune¢nimu zafeni, o vyznamu vitaminu D nikdo
nemél tuseni. Problém nastal az v obdobi prd-
myslové revoluce, se stéhovanim do mést, s pra-
civtovarnach a se vznikem smogu. Omezeni po-
bytu na slunci vedlo k epidemii hypovitamindzy

D, kterd v poloviné 19. stoleti postihovala az 90 %
détské populace ve velkych prdmyslovych cent-
rech (2, 3).Vroce 1822 byl poprvé popsan rozdil
ve vyskytu kfivice mezi détmi Zijicimi ve méste
a na venkové, ale az o 100 let pozdéji zacala byt
krivice lécena UV zafenim. Béhem 30. let 20. sto-
letf byla kfivice prakticky vymycena obohacova-
nim potravin vitaminem D a propagaci pobytu
na slunci. Po druhé svétové valce byla fortifikace
potravin vitaminem D opusténa po nékolika
popsanych pfipadech predavkovani. Opalovani
zUstalo médou jesté dlouho potom, takze hypo-
vitamindza D byla povaZovana za néco raritniho.
Koncem 80. let vypukla panika z koznich nddord
vyvolanych slunecnim zafenim, rozsifilo se po-
uzivani ochrannych krémd proti slunci a vznik-
ly kampané proti solariim. DUsledkem toho je
po celém svété se sifici nedostatek vitaminu
D, takZe se v soucasné dobé mluvio druhé viné
epidemie hypovitaminézy D (4).

Netradicni Gcinky vitaminu D
Vitamin D je nékdy oznacovaén jako slunec¢ni
vitamin nebo hormon. Jeho chemické struktura
je odvozena od cholesterolu. Prekurzor vitaminu
D, 7-dehydrocholesterol, je soucasti plazmatické
membrany koznich bunék. Vlivem UV zafen(
o vinové délce 290-315nm (UV zafeni typu B)
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se postupné ménina provitamin D a vitamin D
(1). Ten se dostava do cirkulace, podléhd hydro-
xylaci v jatrech aledvindch a stava se z ngj kal-
citriol, latka s vlastnostmi spiSe hormonu nez
vitaminu. Vitamin D m{zeme pfijimat i stravou,
ale vétsina potravin obsahuje tak malé mnozstvi,
Ze pri primeérné dieté pochézi z potravy pouze
10% potfeby vitaminu D (3). Jedinym vyznam-
nym zdrojem vitaminu D jsou tu¢né ryby jako je
makrela nebo losos. Populdrni rybi tuk je vlast-
né extrakt z tresc¢ich jater bohaty na omega-3
mastné kyseliny a vitaminy A a D. V tabulkdch
uvadeény vajecny zloutek mé nevyhodu ve vy-
sokém obsahu cholesterolu. Hlavnim zdrojem vi-
taminu D tak zUstava slunecni zéfeni. Pfirozenou
prekazkou slune¢niho svitu je melanin. Po celou
historii lidského rodu byl pfirozenou ochranou
pred nadmérnou tvorbou vitaminu D. Tmava
kize americkych cernochd snizuje syntézu vi-
taminu D o celych 99 %, podobné jako opalo-
vaci krém s ochrannym faktorem 15 (3). Pokud
¢lovek s tmavou kazi Zije v tropickém pasmu,
je vechno v pofadku, intenzivni slunéni svit
vykompenzuje vliv barvy klize. Afro-americané,
kteff byli presidleni z rovnikové Afriky do mir-
ného pasma Severni Ameriky, jsou dnes velmi
rizikovou populaci pro vznik hypovitaminézy D.
Z podobnych divodU je toto onemocnéni velmi



rozsitené napriklad u Pakistancd Zijicich ve Velké
Britanii. Jinou pfirozenou prekazkou je atmosfé-
ra. MnoZstvi UVB zéfenti, které pronikd na zemsky
povrch, zavisi na vysce Slunce nad obzorem.
Paprsky, které dopadaji na Zem pod malym uh-
lem, rano, vecer nebo ve vysokych zemépisnych
$ftkach, musi projit silnou vrstvou ozonu, ktera
jejich energii pohlcuje. Od listopadu do Unora
dopada na Zemi nad 37. rovnobézkou tak mélo
UVB zéfeni, ze produkce vitaminu D v k{Zi zcela
ustava (1, 3). Hypovitamindza D se mUze objevit
i ve slunnych zemich blizko rovniku. Vétsina zen
v Saudské Arabii trpi nedostatkem vitaminu D
v dlsledku ndboZensky motivovaného zahalova-
ni (3). Pfi stejném slunecnim osvitu klesd tvorba
vitaminu D s vékem, 70lety ¢lovek md v kizi
zhruba ¢tvrtinové mnozstvi 7-dehydrochole-
sterolu a tim i nizsi kapacitu vytvaret vitamin
D (5). Seniofi s chronickym onemocnénim, kte-
ré omezuje jejich ,outdoorové” aktivity, jsou
nejvice nachyIni k nedostatku vitaminu D (3).
Dostupnost vitaminu D omezuje obezita, lipo-
filni sloucenina se ukldda vabdominalnim tuku,
ze kterého se $patné uvoliuje (3).

Ucinky vitaminu D rozdélujeme na kostni
a mimokostni, vdechny jsou zprostfedkovéany
aktivaci receptoru pro vitamin D (3, 4). Stejné jako
u ostatnich steroidnich hormon je receptor ulo-
Zen v jadre buriky a jeho aktivace spousti synté-
zu specifické bilkoviny. Historicky byly jako prvnf
popsany kostnf Ucinky. Vitamin D ve spolupraci
s parathormonem zajistuje stabilni hladinu vap-
niku pro potfebu celého organizmu. Pfi dostatku
vapniku ve stravé je jeho vstifebavani ve stieve
kolem 30% a pfi zvysené potiebé muze stoup-
nout az na dvojnasobek (3). Pfi nedostate¢ném
pfjmu kalcia v dieté pfevlddne resorpce kosti
a krevni hladina je doplnéna z endogennich
zdrojU.

V posledni dobé je velky zajem o mimo-
kostni ucinky. Pro prehlednost se rozdéluji
na imunomodulacni, antiproliferativni a kar-
diovaskuldrni. Ukazalo se, Ze celd fada onemoc-
néni ma vyrazny geograficky gradient, jejich
vyskyt stoupa ve sméru od rovniku k péltim (3).
Tento jev byl pozorovan u nejriiznéjsich typd
malignich nddord a imunitné podminénych
onemocnénf jako je roztrousend sklerdza,
revmatoidnf artritida nebo diabetes mellitus

je rozdilna hladina vitaminu D. Podobné bylo
prokdzano, ze podavani vitaminu D v kojenec-
kém véku snizuje pravdépodobnost vzniku
inzulin-dependentniho diabetu 0 80% (8).
Jedinym raciondlnim rysem horskych sanato-
rif na lé¢bu tuberkuldzy bylo zvyseni hladiny
vitaminu D, ktery ma pozitivni vliv na imunitu.
Slibné jsou efekty vitaminu D na kardiovaskular-
ni systém (9-11). Ozafeni UVB paprsky spojené
se zvysenim hladiny vitaminu D snizuje krev-
ni tlak (1). Hypertenze a kardiovaskuldrni kom-
plikace maji opét silny geograficky gradient,
jsou mnohem castéjsi smérem na sever. Nizka
hladina vitaminu D se mdze podilet na vzniku
symptomatické srde¢ni insuficience (10). Lidé
s nizkou hladinou vitaminu D maji 2x vy3si
pravdépodobnost infarktu myokardu nebo
cévni mozkové pfihody (38, 39). Spole¢nym
rysem kardiovaskuldrnich ucink vitaminu D
je ovlinéni systému renin-angiotenzin (12).
Vitamin D snizuje produkci reninu a pUso-
bi tak synergicky s ACE-inhibitory. Vedle toho
zasahuje do zénétlivych, fibroproduktivnich
a trombotickych déjd, které vedou ke vzniku
aterosklerdzy (9). Samozfejmé se nabizi otézka,
jak je mozné, Ze vitamin D, primdarné urceny
k regulaci metabolizmu vapniku, mze mit tak
siroké spektrum ucinkd. Odpovédi je skutec-
nost, ze receptor pro vitamin D je pfitomny
ve vétsiné tkani a bunék lidského organizmu.
U(:mny metabolit, kalcitriol, nevznikd jen hyd-
roxylaci v jatrech a ledvinach, ale lokaInf hyd-
roxylaci v dalsich tkanich jako je stfevo, mléc-
na zlaza, prostata, plice nebo pfistitna téliska.
Prehled pfiznivych ucinkd vitaminu D by mohl
vzbudit dojem, Ze vitamin D je univerzalnim
lékem, ktery mUze ovlivnit Siroké spektrum
nemoci. Zatim plati, Ze téméf opak je pravdou.
Lécebné vyuziti vitaminu D bylo potvrzeno jen
v nékolika ojedinélych a viceméné okrajovych
studiich. Pricin je hned nékolik. Pfiznivy Gcinek
vitaminu D je jisté zavisly na délce expozice,
maximalni efekt ma celozivotni plsobeni, jak
ukazuji geografické rozdily ve vyskytu nemoci
ovlivnénych vitaminem D. U emigrant( z jihu
na sever se maximalni negativni efekt projevi

Tabulka 1. Hodnoceni hladiny vitaminu D
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az v druhé generaci, kterd trpf nedostatkem
vitaminu D cely Zivot. Dal3f neurcitost pfinasi
Siroce rozsiteny polymorfizmus receptoru pro
vitamin D. ,Slaby” gen mél pdvodné chranit
dinou vitaminu D, ale vlivem migrace se rozsifil
po celém svété a je zodpovedny za rozdilné
odpovédi na podanf vitaminu D. Samozfejmé,
Ze véechny popisované jednotky, u kterych
se vliv vitaminu D uplatnuje, maji vznik multi-
faktoridIni, nedostatek vitaminu D nenf jedinou
pricinou a jiné faktory mohou prevazit. Urcita
nejasnost také vznika pfi hodnoceni hladin
vitaminu D (tabulka 1) (6). Kdyz byly zndmy
pouze jeho klasické, kostni Gcinky, byla jako
dolni hranice normy urcena hladina vitaminu
D, nad kterou jiz dale neklesa koncentrace PTH.
K dosazenf netradic¢nich Ucinkd je potrebna vys-
S hladina, aktivita hydroxyldz v clovych tkanich
nenf tak velkd a enzym potfebuje nadbytek
substratu. Terapeutické okno je pro vitamin D
znacné Siroké, toxické Ucinky se projevujf az pfi
hladindch nejméné 3x vyssich (13, 14).
Nejvétsi bariérou pro pfirozenou tvorbu
vitaminu D je dnes kampan proti opalovani.
Nedavno byl v British Medical Jurnal uveftej-
nén ¢lanek s provokativnim titulem ,Skute¢né
umirdme na opalovani?” (15). Autofi ukazuiji,
Ze jednostranné propagovany zakaz slunéni
muUze prinést vice skody nez uzitku. V Anglii
a Walesu zemfrelo v roce 1995 necelych 1400
0sob na maligni melanom. PFi¢inna souvislost
mezi slunénim a timto onemocnénim neni jisté
zcela pfima, plati zde to, co u viech jinych na-
dord. Podobné jako absolutni zakaz koureni by
nevymytil bronchogenni karcinom, stejné tak
zékaz slunéni nezabrani vzniku melanomu.
Navic melanom z nejasnych ddvodU vznika
¢asto na mistech, kterd jsou pred slunecnim
svitem chrdnéna oblecenim, a u lidi, ktefi jsou
exponovani slunci pravidelné, je vyskyt mela-
nomu dokonce nizsi nez u zbytku populace.
Pacientd, ktefi zemfeli na jiné kozni nadory,
je jesté méné. Pri velmi optimistickém odha-
du, Ze zékaz slunéni zachranf ctvrtinu téchto
pacientd, bude se stale jednat o nékolik sto-

sérova hladina 25 OH D3

N . | kategorie klinika

1. typu (1-8). Jiz v roce 1941 bylo publikova- nmol/I ug/I
no zjisténi, ze lidé zijici na severovychod@ USA  deficience <25 <10 rachitis, osteomalacie
(New Hampshire, Vermont, Massachusetts) maji insuficience 2575 10-30 osteoporéza
vys$i pravdépodobnost, Ze zemfou na maligni normalni hodnoty >75 >30 max. suprese PTH
nador nez jejich vrstevnici zijici na jihu (Texas, X .

. . optimum 135-225 54-90 netradi¢ni Ucinky
Alabama, Georgia) (3). Pozdéji bylo potvrze-

toxicita >350 > 140 hyperkalcemie

no, ze spole¢nym jmenovatelem téchto jevi
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vek lidi. Ve stejné populaci Anglie a Walesu
zemrelo ve stejné dobé skoro 140000 lidi na is-
chemickou chorobu srdecni. Seriézni odhady
dnes fikaji, Ze pfi dostate¢né hladiné vitami-
nu D by jich mohlo byt az o 10% méné (16).
Samozfejmé, ze medicina nenf jen o ¢islech, ale
nepomeér je v tomto pfipadé zfejmy. Kritici této
studie namitaji, Ze nalezité hladiny vitaminu
D Ize dosdhnout ijinak nez slunénim. To je
pravda, ale zatim se tak nikde na svété nedéje
(14). Pokrokem je to, Ze se dnes misto zdkazl
opalovéni a prosazovani nejvyssich ochrannych
faktorl opalovacich krémd, objevuji vyvazené
zasady pobytu na slunci (6).

Vitamin D a renalni osteopatie
Nejzajimaveéjsim polem vyzkumu vitaminu
D je dnes rendlni osteopatie neboli podle no-
vé terminologie minerdlova a kostni porucha
pfi chronickém onemocnéni ledvin (17). Jeji
zvlastnost spociva v tom, Ze diky dialyze preZi-
vajf lidé s metabolickymi odchylkami v rozsahu,
ktery nikde jinde v mediciné nevidime. To vede
k urychleni mnoha patologickych déja, které
v béZné populaci trvaji desitky let. Dlouhou do-
bu byla zakladni pfedstava o vzniku kostni cho-
roby dialyzovanych pacient( zdanlivé jasna (18).
Ubytek rendlniho parenchymu pfi chronickém
onemocnéni ledvin vede ke snizené hydroxylaci
vitaminu D a poklesu hladin aktivniho metaboli-
tu kalcitriolu. Nedostatek vitaminu D zpUsobuje
snizené vstiebavani kalcia ve stfevé a pfechodné
hypokalcemie stimuluji pristitna téliska, kterd
vyplavuji vice parathormonu (sekundarni hy-
perparatyreéza). Dlouhodobé drazdéni télisek
vede k jejich hypertrofii a ta k vysoké sekreci
parathormonu i bez pfitomnosti hypokalcemie
(tercidrni hyperparatyreéza). Tento stav uz nelze
|é¢it jinak nez chirurgickym odstranénim hyper-
trofickych pfistitnych télisek, paratyroidektomif.
Parathormon ma zajistit dostate¢nou sérovou
hladinu vapniku, ktery je nepostradatelny pro
mnoho fyziologickych funkci, takfikajic za kaz-
dou cenu. Tedy i za cenu rozpousténi vlastnich
kosti a uvolfiovani minerdlu z ,endogennich”
zdrojd. Z tohoto dlvodu byla tato hypotéza,
poprvé postulovana v roce 1972, nazvéna
Jtrade-off” (18). Myslelo se tim dosazeni nor-
mokalcemie vyménou za zvysenou hladinu pa-
rathormonu. Hyperparatyredza byla obdvanou
komplikaci prvnich chronicky dialyzovanych
pacientl, v dobé, kdy neexistovala zadna kon-
zervativni terapie. Osteoklastickd resorpce kostf
dosahovala takového stupné, Ze se pacientdim
postupné zkracovaly prsty na rukou tak, jak jim
parathormon rozpoustél distalni falangy. Prvnim

nedostatkem trade-off hypotézy bylo, Ze se ni-
kdy nepodafilo prokazat hypokalcemie pfed
vznikem hyperparatyredzy. Parathormon stoupa
jiz pfi poklesu glomeruldmi filtrace pod 1 ml/s,
zatimco hypokalcemie je obvykld az v mno-
hem pozdéjsich stadiich rendlnf insuficience
(19). Vysvétlenim tohoto rozporu se zdal pfimy
Ucinek vitaminu D na pfistitna téliska. Kalcemie
ovliviiuje sekreci jiz hotového parathormonu
cestou aktivace kalciového receptoru. Vitamin D
reguluje syntézu parathormonu pfes aktivaci pfi-
slusného genu v jadre bunky pfistitnych télisek.
Konecna hladina parathormonu je vysledkem
obou téchto déja. Aktivni metabolit vitaminu
D, ktery jiz nepotiebuje hydroxylaci v ledvinach,
a jeho analoga s mensim rizikem hyperkalcemie
(parikalcitol), se staly zakladnim kamenem lécby
sekundarni hyperparatyredzy a jsou stéle pouzi-
vany. Retrospektivni studie na velkych poctech
pacientl ukazaly, Zze dialyzovani pacienti léeni
aktivnim vitaminem D pfeZivaji déle nez ti, kteff
vitamin D nedostavali (20). Dalsi pochybnosti
o platnosti trade-off hypotézy vzbudily studie,
které ukazovaly, Ze dietou s omezenim fosfatd
Ize docilit poklesu parathormonu a hlavné vze-
stupu hladin kalcitriolu. Hydroxyla¢ni kapacita
selhavajicich ledvin tedy neni tak omezend, jak
se plvodné zdalo.

Jestlize pfic¢inou vzestupu parathormonu
nenf ani hypokalcemie ani snizena schopnost
ledvin hydroxylovat vitamin D, co je tedy tim
skute¢nym vinfkem? V poslednich letech se na-
hromadily nové informace o tzv. fosfatoninech
neboli latkdch regulujicih vylu¢ovani fosfatd
(18). Nejdulezitéjsi z nich je FGF-23 (fibroblast
growth factor), ktery je produkovén kostnimi
burikami a reaguje na mnozstvi pfijatych fos-
fatQ. Po déle trvajicim zvysenf fosfatd v dieté
se zvysi sekrece FGF-23, ktera sniZi tvorbu kal-
citriolu a tim snizi vstfebdvani fosfatl ve streve
a zvysi jejich vylucovani ledvinami. Trade-off
hypotéza se po letech posunula na vy3si dro-
ver (18). Snizené vylucovani fosfatl pfi selhant
ledvin vede k sekreci FGF-23, kterd tlumi tvorbu
aktivniho vitaminu D. Vysoka hladina FGF-23
je tim vykupnym, kterym organizmus plati
za udrzeni normofosfatemie. Vykupné je to
skutecné vysoké, protoze zvyseni FGF-23 sil-
né koreluje s mortalitou pacientl se selhanim
ledvin (21). Nékteré studie ale ukazuji, Ze i tak
je to ,raciondlni” reakce organizmu, protoze
nezddouci Ucinky hyperfosfatemie mohou
byt jesté horsi (22). Cely systém ma 2 zakladni,
dosud nevyfeSené, otazky. Jak kostni burka
poznava bilanci fosfatd? Jak je mozné, ze vita-
min D zlepSuje preZivani pacientl a zaroven
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zvysuje pfisun fosfatl a tim i sekreci FGF 23,
ktery je zase spojen s vy3si mortalitou (23)?
Odpovéd na otdzku v titulu ¢ldnku predstavuje
klasické ,ano, ale...” Nedostatek vitaminu D
patii nejenom k pricindm renalni osteopatie,
ale hlavné k pficindm vysoké mortality pacientd
se selhanim ledvin. Minimalné stejné vyznam-
nou se ukazuje hyperfosfatemie, kterd dokonce
mUZe popisované déje odstartovat (24). Selhani
ledvin tady ukazuje cestu ostatnim oborim,
protoze vysoky pfijem fosfatl skodi stejnym
zplsobem i v bézné populaci (25).
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