Aktudlni farmakoterapie

Nové poznatky o funkci vitaminu D
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Vitamin D je jednim z lipofilnich vitamind, ktery je nezbytny pro spravnou stavbu a funkci skeletu.

Snizena saturace vitaminem D hraje dulezitou roli v poruchach imunity, v onemocnénich kardiovaskularnich i onkologickych. Snizena
hladina vitaminu D je vyznamnym rizikovym faktorem padu a fraktury u starsiho pacienta. Na tomto riziku se podili jednak osteoporodza,
ale i ubytek funkce a mnozstvi svalové hmoty tedy sarkopenie. Adekvatni suplementace vitaminem D je tedy jednim z farmakologickych
cild v pédi o pacienta s frailty syndromem. Jednim z dulezitych faktoru, které tuto reverzibilitu umoziuji, je vitamin D a jeho dlouhodobé
nizka hladina ve vy$sim véku. Terapie tohoto deficitu je dostupna a zaroven nezbytna.
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New knowledges about functions of vitamin D

Vitamin D is one of the lipophil vitamins, which one is necessary for correct structure and function of the skeleton. The lowered satura-
tion of vitamin D plays an important role in immunity disorders, cardiovascular diseases and oncological too. Reduced level of vitamin
D is an important risk factor of fall and fracture at older patient. On this hazard takes part osteoporosis and decrease of function and
quantity muscular masses, so called sarcopenia. Sufficient supplementaton of vitamin D is one of the pharmacological goals in care of
patient with frailty syndrome. One of the most important factor makes possible this reversibility is the vitamin D and its long term low

serum level in older age. Therapy of this deficiency is available and essential too.
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Vitamin D je jednim z lipofilnich vitami-
nd. Ve stfednf Evropé je pfirozené pfitomen
v malém mnozstvi v bézné se vyskytujicich
potravindch. Hlavnim zdrojem je slunecni z&-
feni (ultrafialova slozka), které zahajuje synté-
zu vitaminu D v lidské k@zi. Nasledné vznikly
meziprodukt cholekalciferol prochazi dalsimi
procesy hydroxylace (25-hydroxylace v jatrech
na kalcidiol a 1,25-hydroxylace v ledvinach na
kalcitriol), ¢imz se stane z biologicky inertniho
cholekalciferolu biologicky aktivni vitamin D
(1). Jednou z hlavnich funkci vitaminu D je re-
gulace kalciumfosfatového metabolizmu na
podkladé podpory resorpce vapniku ze stfeva
(obrazek 1). Tim je udrZzovana adekvatni hladina
sérového véapniku a fosforu, coz je ddlezitou
podminkou r@stu kosti a mineralizace kostni
hmoty. Specificky se podilii na regulaci aktivi-
ty osteoklastl a osteoblastd v procesu kostnf
remodelace.V kone¢ném souctu tedy nedosta-
tek vitaminu D spole¢né s deficitnim pfisunem
kalcia vede k signifikantnimu urychleni procesu
rozvoje osteopordzy s vyznamnym vzestupem
poctu osteoporotickych fraktur (2), coz je stav
typicky pro seniorskou populaci.

Vitamin D se uplatfiuje v prevenci osteo-
pordzy a zZlomenin nejen zvysenim stfevni ab-
sorpce vapniku a pfimym Gc¢inkem na kostni
buriky, ale také Upravou myopatie navozené
hypovitaminézou D. Randomizované klinické
studie prokazaly, Ze suplementace vitaminem
D a vapnikem upravuje sekundarni hyperpa-

rathyredzu a zpomaluje Ubytek kostni denzi-
ty u starsich Zen s nedostatkem vitaminu D.
Recentni metaanalyza klinickych studii svéd¢i
pro to, Ze suplementace vitaminem D v davce
nad 4001U/den prokazatelné snizuje riziko jak
vSech neobratlovych zlomenin, tak zlomenin
proximalniho femuru priblizné o 20 %. Nizsi dav-
kovani vitaminu D riziko zlomenin vyznamné
neovlivnilo. Primérné koncentrace kalcidiolu
asociované se snizenim rizika zlomenin krcku

Obrdzek 1. Schéma metabolizmu vitaminu D
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femuru byly 74 nmol/I. Vitamin D pdsobi rov-
néz na receptory svalovych bunék a pfi nizkych
koncentracich kalcidiolu (pod 30nmol/l) klesa
vyznamné svalova sila a zvysuje se riziko pa-
dd u starsich Zen i muz{. Suplementace vita-
minem D v davce 700-10001U/den u starsich
osob zvysuje svalovou silu a snizuje riziko padu.
Suplementace v nizsich davkach vitamin D ne-
snizovala riziko padd. Metaanalyza provedenych
klinickych studif zjistila, Ze pro prevenci rizika
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padU je zapotfebf dosaZeni sérové koncentrace
kalcidiolu alespori 60 nmol/.

Dlouhodoby deficit a z toho plynouci nizka
hladina vitaminu D v séru (vétSinou je myslena
hladina kalcidiolu) ma nejen bezprostfedni viiv
na muskuloskeletaIni aparat, ale i na kognitivn{
funkce (3),jejichz snizenf vede také k recipro¢nimu
zvysen( rizika padd u starsi populace. Neméné
zajimava souvislost byla pozorovana u pacient(
s Alzheimerovou demenci, kdy jeji ¢asté&jsi vy-
skyt byl pozorovéan u pacient s polymorfizmem
neuronalniho receptoru pro vitamin D, ktery ved|
ke snizené afinité k vitaminu D (4).

Stav kognitivnich funkci ma zfejmou sou-
vislost s rizikem padd u seniord. Hlavni podil
snizené hladiny kalcidiolu na zvyseném riziku
fraktur viak vyplyvé z pfimého ovlivnéni kos-
terniho svalu (sarkopenie) a skeletu (osteopo-
réza). Jednim z hlavnich faktord ovliviujicich
sobésta¢nost starsiho pacienta je Ubytek
svalové hmoty, zvlasté svalovych vidken 2.
typu. Australskd studie na populaci senior(
prokézala nizsi svalovou silu, svalovou hmotu
a nizsi droven fyzické aktivity pravé u jedincl
s nizkou hladinou vitaminu D v séru (5). Pokles
svalové hmoty je vétsinou pfimo umérny
malnutrici v populaci senior0, kterd mnohdy
vyusti az do stavu kachexie, kdy je nutri¢ni
intervence zédkladnim faktorem ovliviiujicim
pfiznivy vysledek jakékoliv 1é¢by. Je nutné ne-
jen substituovat vitamin D a ovlivnit nutri¢n{
parametry, ale zéroven od urcitého okamziku
vyuzivat cilenou fyzickou z&téz k zachovani
a obnoveé svalové sily (6). Sarkopenie se do-
stavé do poprediiv doporucenich Iékafskych
spolecnosti. Preferuje se cviceni v kombinaci
vytrvalostni a silové zatéze, adekvatni pfijem
protein a suplementace vitaminu D pfi sni-
Zené hladiné kalcidiolu v séru (7).

Dalsim vyznamnym faktorem souvisejicim
pfimo s rizikem fraktury je osteoporéza, které je
urena v praxi hlavné snizenou hustotou kost-
niho minerdlu. Mnoha studiemi byla prokazana
korelace kostn{ denzity na sérové hladiné vita-
minu D, stejné jako recipro¢nf souvislost hladi-
ny kalcidiolu a hladiny parathormonu, ¢etnosti
padl a Cetnosti fraktur.

Vzhledem k tomu, ze demograficky a ci-
viliza¢nf vyvoj zvysuje Sanci dozitf jedince
do stéff a tim ido kategorie gerontologické,
vystupuje v soucasné mediciné do popredi
geriatrické lékarstvi a s tim spojené geriatrické
syndromy. Jednim z nich je i nové formulovany
koncept involuci podminéného poklesu poten-
cidlu zdravi, tzv. stafecké krehkosti - ,frailty”.
Krehky pacient (frail) je nestabilni a rizikovy

i za standardnich podminek a bézné potfebuje
pomoc pfi béznych aktivitdch denniho Zivota
nebo je omezen v pohybu, pfip. je dlouho-
dobé upoutédn na lGzko (8). Tento pohled na
nejrizikovéjsi kategorii senior ved! k definici
syndromu frailty (9). Je definovan vice pfiznaky,
jako jsou nemotivovany véhovy pokles (pokles
svalové hmoty), zpomalend motorickd aktivita,
snizend vykonnost, svalova slabost a snizena
fyzicka aktivita. Zékladnim rozdilem mezi frailty
syndromem a chronologickym vékem je, ze
frailty syndrom je stadiem — stavem potenci-
alné reverzibilnim. Podstatou je ztrata svalové
hmoty neboli sarkopenie, kterd pfedstavuje
13-24% u osob ve véku 65 az 70 let a 60 % u se-
nior( starsich 80 let. V ddsledku padd u takto
handicapovanych seniord je vyssi vyskyt frak-
tur skeletu v této vékové kategorii, pfedevsim
fraktur kosti stehenni. Pficiny jsou multifakto-
ridIni, ale jednou z hlavnich je osteopordéza.
Spole¢nym pojitkem téchto dvou patologif,
tedy sarkopenie a osteopordzy, je jisté i dlouho-
doby nedostatek vitaminu D. Deficit vitaminu
Djev populaci az napadné Casty, jak je patrné
z ndsledujici tabulky 1.

Nové poznatky o funkci vitaminu D se vsak
netykaji pouze pohybového apardtu a s tim
souvisejicich specifickych Urazd, které dominuji
v populaci seniord. Dalsim oborem, kde mdze mit
deficit vitaminu D klinicky dopad, je onkologie.
Kalcitriol je jednim z inicidtor( diferenciace a apo-
ptézy malignich bunék a zaroven inhibuje prolife-
raci bunék. Tato pozorovani byla dokumentovana
u kolorektalniho karcinomu, karcinomu mlécné
Zlazy i prostaty. U onkologicky nemocnych do-
kaze zvyseni hladiny kalcidiolu o 25 nmol/I sniZit
dmrtnost na karcinom az o 29%. Principem to-
hoto efektu je pravdépodobné snizeniinvazivity
a angiogeneze a nasledné tedy i metastatického
potencialu nadoru (11).

Taktéz v kardiologii je aktudlni téma funkce
vitaminu D. Morbiditu a mortalitu kardiovasku-
ldrnich onemocnénf pfiznivé ovliviuji zvysené
hladiny kalcidiolu i kalcitriolu. Naopak nékolik stu-
dif ukdzalo na vztah mezi imrtim na kardiovasku-
larni pficinu a nizkou koncentraci vitaminu D (12).
Nedostatek vitaminu D muze vést k hypertrofii
srdce a nasledné k progresi kongestivniho srdec-
niho selhanf (tady se jisté podilf i vystupfovana
aktivita systému renin-angiotenzin pfi deficitu
vitaminu D), jsou zndmy i zvysené frekvence vy-
skytu vaskuldrnich kalcifikaci. Dal$i vyznamna
vazba je vitamin D a obezita — uplatriuje se prin-
Cip snizené dostupnosti lipofilniho vitaminu D
z nadmérné pfitomné tukové tkané u obéznich
pacientt (13). Observacni studie potvrzujf korelaci
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mezi saturaci vitaminem D a incidenci diabetes
mellitus 1. typu. Také u diabetikd 2. typu byla
nalezena nepfima iméra meziintoleranci glukdzy
a hladinou vitaminu D.

Velmi zajimavou kapitolou funkci vitaminu D
jsoui poruchy imunity. Vitamin D zvy3uje U¢innost
makrofagl v likvidaci Mycobacterium tuberculosis
cestou indukce produkce antimikrobidlniho pepti-
du cathelicidinu, ktery hraje dlleZitou roli v ochra-
né proti infekci mykobakteriem. Dals pole plsob-
nosti je v oblasti vzniku autoimunitnich onemoc-
nénf pfi nedostatku vitaminu D. Hypovitamindza
D je upacientd s autoimunitnim onemocnénim
Castéjsi nez v bézné populaci. V literature jsou
dokumentovany hlavné vztahy k roztrousené
sklerdze, autoimunitni encefalitide, zanétlivym
chorobdm stfevnim a lupus erythematodes (14).
S tim mdze souviset i epidemiologicko-geogra-
fické pozorovani nardstu vyskytu autoimunitnich
chorob ve sméru od rovniku k poldm.

V soucasné dobé probiha Ziva diskuze nad
doporucenimi denniho pfisunu vitaminu D a kal-
cia. Jednim z nich je dokumentovany pokles cet-
nosti padd a osteoporotickych fraktur pfi dlouho-
dobém podavani vitaminu D a vépniku v ddvce
nad 1 000 mg/den. Je v3ak tfeba vzit v Uvahu ak-
tudIni doporucent limitujici hornf hranici mnozstvi
pfijatého kalcia v souvislosti se zvysenym rizikem
nezddoucich kardiovaskularnich pfihod. Jednim
z nejrecentnéjsich doporucenf jsou vysledky
12letého sledovani, ve kterém bylo dokumento-
ujedincd s pffjmem vapniku nad 1 000 mg/den.
Je vsak velmi dUlezitd zavére¢nd poznémka auto-
rd, kdy je toto riziko pozorovéno pouze u muzd
s pfijmem farmakologického vépniku v davce
nad 1000mg/den, zavéry tedy neplati pro pffjem
vapniku formou stravy. Cerebrovaskuldrni morta-
lita zvySena nebyla (15). Obecné pfi perordlnim
pifjmu vapniku se resorbuje okolo 10% pfijatého
mnozstvi. Na této hodnoté majf podil agonisticky
(vitamin D), tak i antagonisticky (horcik, deficit
laktdzy). Také alkalické pH vyznamné zvysuje re-
sorpcivapniku. Stejné taki pravidelnd a pfimérend
fyzickd z&téZ organizmu zlep3uje resorpci vapniku
ze stfeva zvysenim prokrveni splanchnické oblas-
ti.V neposlednitadé na resorpci a exkreci vapniku
maji zasadni podil hormony kalcitonin a para-
thormon. Pro zajimavost — kontinudIni zvysend
hladina parathormonu pfi hyperparathyreéze
vede k osteopordze, naproti tomu intermitent-
ni aplikace derivatu parathormonu (teriparatid)
jednou denné je jednou z variant farmakoterapie
pokrocilé a komplikované osteopordzy. V praxilze
aplikovat prepardty obsahujici 500mg vépniku
jednou denné, zbytek suplementace pacientovi
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Tabulka 1. Prevalence deficience vitaminu D v béznych populacich pacientl (hladina kalcidiolu

pod 25nmol/l) (10)

Obyvatelé domova seniord, primeérny vék 81 let 25-50%
Star$i ambulantni pacientky, vék nad 80 let 44%
Zeny s osteopordzou, vék 70-79 let 30%
Pacienti s frakturou kr¢ku femuru, primér 77 let 23%
Dospéli hospitalizovani pacienti, prdmér 62 let 57%

Tabulka 2. Odhadovana dennf davka vitaminu D, k dosaZenf cilové hladiny 80 nmol/l 25-OH-vita-

minu D (17)

Hladina 25-OH-vitaminu D v séru (nmol/l) Denni davka vitaminu D,
20-40 22001V

40-60 18001V

60-80 11601U

>80 ou

doporucovat formou dietniho rezimu, nap. for-
mou tabulek s obsahy vapniku v definovaném
mnozstvi potraviny.

V praxi je mnohem cast&jsi deficit jednak
samotného vitaminu D v populaci, jednak je
bézné i nedostatecné davkovani v dobfe mi-
néné terapii suplementaci. Jedna se o zésadnf
pfistup, protoze intervenci vitaminem D ma-
Zeme Ucinné ovliviiovat stabilitu a riziko padd.
Doporucend denni davka vitaminu D je 8001U
denné, objevuji se viak sdéleni zaméfena na
starsi populaci, kde je doporuceno i podavani
davek vyssich, az kolem 2000 1U/den (16).

Rozhodujici je viak dosazenf cilové sérové
hladiny 25-OH-vitaminu D (kalcidiolu), ktera se
dle sou¢asnych doporuceni pohybuje v rozmezi
50-75nmol/1.V praxi jako velmi uZite¢né se jevf
davkovani vitaminu D, dle sérove hladiny kalci-
diolu, viz tabulka 2.

Podle modernich doporuceni z roku 2010
|ze poddvat zahajovaci davku (tzv. loading dose)
u pacientd s hladinou kalcidiolu pod 75 nmol/I
podle schématu: davka (IU) = 40x (75 aktudini
kalcidiol v nmol/I) x (télesnd hmotnost v kg).
Vypoctenou hodnotu davkujeme v interva-
lech 250001U/tyden, coz v praxi u preparatu
Vigantol znamena 50 kapek 1x tydné (1 kapka
dle aktudiniho davkovani predstavuje 5001U).
Castéjsi davkovani nebo vyssi davka 1x tydné
nemaji opodstatnéni, navic dle autor mohou
ovliviovat farmakokinetiku. Je vhodné provést
kontrolni stanoveni hladiny kalcidiolu do 14 dn(
po ukoncenf této zahajovaci davky (18).

Adekvatni suplementaci vapniku a vitaminu
D Ize docilit vyznamného snizeni rizika pfedevsim

perifernich zliomenin, v¢etné zlomenin krcku fe-
muru, a omezit riziko padud. DlleZita je také otaz-
ka volby suplementace klasickym vitaminem D
(cholekalciferol) versus aktivni analog vitaminu D.
Metaanalyza z roku 2008 ukézala, Ze uzivani ak-
tivnich analog vitaminu D vede k vyznamnému
snizeni rizika padd oproti klasickému vitaminu D
(19). Podobny vysledek zaznamenala studie po-
davéni 1 ug alfakalcidolu (dvojité zaslepena studie
378 osob), kdy bylo také prokazano snizenf rizika
padl. Podavani alfakalcidolu méa tedy nejvetsi efekt
pravé u starsich jedinct s frailty syndromem, ktefi
jsou jiz saturovani vitaminem D, pifpadné je u nich
dokumentovano snizenf rendlnich funkci. Pro starsf
populaci je typické snizenf clearence kreatininu
spojené se zvysenym rizikem padU. Podavani 1 ug
alfakalcidolu v populaci osob ve véku nad 70 let
s clearenci pod 65 ml/min vedlo ke snizeni poctu
jak padajicich jedincd, tak poctu padd (20).

V posledni dobé tedy zaznamendvame vy-
znamny vzestup informaci jednak o samotném
vitaminu D, tak i o objevech novych funkcf to-
hoto velmi dulezitého cinitele, ktery ovliviuje
naprosto prevazné pozitivnim smérem zdravy
vyvoj a zivot ¢lovéka. V praktické mediciné je
jeho suplementace zatim doménou klinické os-
teologie, nicméné se zd3, Ze je jen otdzkou ¢asu,
kdy i dalsi obory pfijmou rozhodovéni o jeho
podavani do svych terapeutickych algoritm.
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