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Osteopordza a jeji dlisledky predstavuji zavazny klinicky i ekonomicko-spolecensky problém. Nizky pfivod vapniku a zejména nedosta-
tek vitaminu D jsou klicovymi faktory, které osteoporézu zpuUsobuiji ¢i k ni prispivaji, a doplnéni vitaminu D je nezbytnou podminkou
prevence i lé¢by. Koncentrace kalcidiolu nizsi nez 50 nmol/l (= 20 ng/ml) jsou pro kostni metabolizmus jednoznaéné nepftiznivé; néktefi
autofi tuto hranici posunuji az na 70 nmol/I. Pro dopInéni vitaminu D je preferovan vitaminu D, (cholekalciferolu) v davkach 700-800 IU
denné. Pozornost je tieba vénovat i mineralm potiebnym pro kostni tkan (denni pfivod kalcia 800-1000 mg, event. az 1500 mg). Uprava
hladin vitaminu D v organizmu je pfinosna i pro kosterni svalstvo, imunitni systém a mnoho dalsich tkani.
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The irreplaceable role of vitamin D in prevention and treatment of osteoporosis

Osteoporosis and its consequences represent a major clinical and socio-economic problem. A low calcium intake and particularly vi-
tamin D deficiency are the crucial factors resulting in or contributing to osteoporosis; supplementation with vitamin D is an essential
condition for both prevention and treatment. Calcidiol concentrations below 50 nmol/l (= 20 ng/ml) are clearly unfavourable for bone
metabolism; some authors extend this limit up to 70 nmol/Il. Vitamin D, (cholecalciferol) at 700-800 IU daily is the preferred type of
vitamin D supplementation. Attention also has to paid to the minerals essential for bone tissue (daily calcium intake of 800-1 000 mg,
or even as high as 1500 mg). Normalization of vitamin D levels in the body is beneficial for the skeletal muscle, immune system and
many other tissues.
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Uvod

V nedavné dobé byly v tomto ¢asopise pub-
likovany dva zasvécené prehledy Ié¢by a preven-
ce osteoporozy (1, 2).

Osteopordza je chronické metabolické one-
mocnéni skeletu, charakterizované Ubytkem
kostni tkdné, zejména kostniho minerdlu. Jeho
klinickd manifestace je zprvu sice asymptoma-
tickd, avsak v dalsim prébéhu naopak velmi za-
vazna (bolesti kostf, poruchy hybnosti, fraktury),
s fadou navazujicich neptiznivych ddsledka,
vcetné umrti. Zavaznost problematiky podtrhuje
i Casty vyskyt (3, 4). Proilustraci — riziko fraktury
v nasledujicich letech Zivota Zeny ve véku 50 let
je az 40% (u muzl 13% neboli sice mensi, ale
nikoliv zanedbatelné) (prehledné viz 5).

Pokud je diagndza stanovena spravné (tj.
vysetfeni kostni denzitometrie spolu s peclivym
zhodnocenim kontextu klinickych a laborator-
nich dat) a je aplikovana adekvatni a dostate¢ne
dlouho trvajici [é¢ba, Ize Ubytek minerdlu nejen
zpomalit, ale i zastavit a zlepsit. Jak zminujf vy-
se uvedené prehledy (1, 2) a celd fada dalsich
literdrnich zdrojd (napt. 6, 7, 8, 9), k nezbytnym
predpokladiim a podminkédm lé¢by osteopordzy
patfi zajisteni dostatku vitaminu D v organizmu.
Timto smérem je zaméren nasledujici text.

Zakladni fyziologie vitaminu D

Podrobny popis fyziologie a Gcinku vitami-
nu D podava literatura (10, 11, 12, 13). Organizmus
ziskava vitamin D ze dvou zdrojl (slunecni osvit;
potraviny s obsahem vitaminu D). Tento nativni
vitamin D je sumou ergokalciferolu (D,) a chole-
kalciferolu (D,). Je biologicky neaktivni, Gi¢innost
ziskd aZ po dvojf hydroxylaci. Prvni se odehrava
v jatrech, kde vznika 25-hydroxycholekalciferol
(kalcidiol). Je sumou hydroxylovaného D, i D,
ajeho hladina v krvi udavé stav zasob vitaminu
D v organizmu. Velké mnozstvi dat z poslednich
letisoucasné doby upozormuje na fakt, ze v po-
pulaci jsou hladiny vitaminu D nepfiméfené
nizké (10, 14).

Druhou hydroxylaci zajistuje enzym 1-alfa-
hydroxylaza (10, 11). Hydroxylaci v poloze 1-alfa
vznika 1,25-dihydroxycholekalciferol (kalcitriol)
neboli biologicky aktivn{vitamin D. Hlavnim mis-
tem pro systémovou produkdci jsou ledviny.

Rendlnf 1-alfa-hydroxylaza je tésné regulo-
vana. To znamen4, systémova hladina kalcitriolu
je dana aktudinimi koncentracemi regulujicich
plsobku (kalcemie, fosfatemie, PTH a fada dal-
sich) a pochopitelné i funkeni rendini tkdnf (pfi
selhani ledvin rendlni tvorba kalcitriolu chybf)
(prehledné 11, 15).
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T-alfa-hydroxyldzou jsou vybaveny i nékteré
buriky, napfiklad monocytomakrofagovy systém
a dalsi (lokaInf ¢i parakrinni tvorba kalcitriolu)
(11, 13). Regulujici vlivy jsou jiné, nez se uplatriuji
pro konverzi v ledvinach.

Vitamin D mé& dva okruhy ucinkd. V kla-
sickém pojetf se jedna o kostni a mineralovy
metabolizmus. Nedostatek vitaminu D snizuje
vstiebavani vapniku (ale i fosforu a magnezia
v zazivacim traktu) a nepfiznive plsobiina kost-
ni bunky a kostni remodelaci, a to pifmo i nepfi-
mo (nepfimy Ucinek je dan rozvojem hyperpa-
ratyredzy, viz dale). Bez vitaminu D je vstfebano
pouze 10-15 % kalcia a 60 % fosforu obsazeného
v potravé (10). Tento Udaj vysvétluje, pro¢ ma
byt pfivod kalcia do organizmu zajistén Upravou
zasob vitaminu D v organizmu.

Receptor pro vitamin D (VDR) se nachdzi v ce-
|é fadé dalsich tkani a systéma a jejich ovlivnéni
vitaminem D se fadi mezi tzv. Ucinky neklasické.
Tento pleiotropif tc¢inek vitaminu D (resp. aktivace
receptoru pro vitamin D) Ize obecné charakte-
rizovat jako antiproliferativni (tlumici bunécné
déleni) a prodiferencia¢ni (podporujici bunécné
zranf). S tim souvisf i jeho ochrannd role v genezi
nékterych tumord a autoimunitnich stavd, véetné
stavl po orgdnovych transplantacich (10, 11, 12).



Projevy osteoporozy
arole vitaminu D

Role vitaminu D je ve vztahu k osteopordze
a jejim dsledkdm (frakturdm) pfima i nepfima.
Primy vyznam spociva v ucinku na kostni mi-
nerdlovy metabolizmus. Tradi¢né je nedostatek
vitaminu D spojovan s osteomalacif (tj. metabo-
lickou osteopatif s nadbytkem nemineralizova-
ného osteoidu). Avsak i méneé vyjadreny deficit
poskodi skelet, zplsobi osteopordzu, primarni
Ci sekundarni (16, 17). Podstata Gcinku vitaminu
D na kostn{ tkan spociva v zajistén{ dostatku po-
tfebného minerélu pro organizmus (vstfebavan{
vapniku a fosforu v zaZivacim traktu) a v po-
tlaceni nepfimérené aktivity pfistitnych télisek
(pfimy i nepfimy efekt, viz dale); také v potlacent
zénétlivych cytokinl s osteoresorpcnim efektem
a je popsan i efekt na kostni bunky (osteoklasty
i osteoblasty).

Vitamin D ma i Uc¢inek na svalovou tkan,
a tak nepfimo souvisf s dUsledky osteopordzy.
Hlavnim rizikovym momentem fraktury u os-
teoporotickych pacientd je pad (az v 90 %)
a riziko padu je u téch, ktefi maji deficit vita-
minu D, vyznamné vy3si. Je dolozeno, Ze Upra-
va hladin kalcidiolu nad 50 nmol/I vyznamné

zlepdila svalovou vykonnost a plati, Ze Uprava
hladin vitaminu D snizuje riziko padu u starych
osob (18).

Vitamin D a jiné
metabolické osteopatie

Priblizné 20% pacientd s osteopordzou
ma jiné onemocnéni, které k poruse kostniho
metabolizmu vede (sekunddrni osteoporéza).
K témto stavlim patif napfiklad celé spektrum
nutri¢nich poruch, hypertyredza, hepatopatie
adaleihyperparatyredza, primarnii sekundarni.
Velmi ¢asto je zprostfedkujicim ¢i potencujicim
¢lankem nedostatek vitaminu D (19). Uvedeme
stru¢né pozndmky o nékterych sekundérnich
osteopatiich ve vztahu k vitaminu D.

Specifickym typem osteoporézy je postizent
skeletu pfi dlouhodobé Iécbé glukokortikoidy
(GIOP - glucocorticoid induced osteoporosis).
V jeji prevenci a 1é¢bé je vitamin D nezastupi-
telny. Pi [é¢bé kortikoidy trvajici déle nez dva
mésice a pfi chronickém podavéni vice nez 5mg
prednisonu denné (¢i ekvivalentni davky jiného
pfipravku) je vhodné suplementovat vitamin D
(800 IU denné) spolu s dostate¢nym pffvodem
kalcia do organizmu.

Aktudlni farmakoterapie

Vitamin D je soucasti |écby i osteopatie
u pacientd po orgdnovych transplantacich, kde
se GIOP kombinuje s daldimi kostnimi zména-
mi (osteopordza v dUsledku selhani jater i tzv.
rendlni osteopatie u pacientd se selhdnim led-
vin) (16). Deficit vitaminu D pfispiva k Ubytku
kostniho minerdlu pfi primdrni i sekunddrni
hyperparatyreéze (16).

Popis role vitaminu D u tzv. rendlIni osteo-
patie je mimo rdmec tohoto textu (blizsi viz 20).
Lze v3ak shrnout, Ze zajisténi optimélnich hla-
din nativniho i aktivniho vitaminu D je v téchto
situacich nezbytné, pfitom se zde s vyhodou
uplatiujf tzv. selektivnf aktivatory receptoru pro
vitamin D (parikalcitol). Poznatky poslednich let
ukdzaly, ze koncentrace PTH se zvysuje nejen
vlivem deficitu kalcitriolu, ale i pfi deficitu na-
tivniho vitaminu D (kalcidiolu), tj. i u osob s nor-
malni funkci ledvin (resp. bez ohledu na aktivitu
T-alfa-hydroxyldzy). Tato souvislost je zcela pro-
kazana, jednotlivé publikace se v tomto shodujf
ajediné, v cem se odlisujf, je minimalni potiebna
koncentrace kalcidiolu potfebna k udrzeni kon-
centrace PTH v normalnim rozmezi. Je uvadéno
20ng/ml (tj. 50nmol/l) az 30 ng/ml (75 nmol/l)
(10). Hypovitamindza D je tedy i pfi normalni
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funkci ledvin (tj. pfi normalné fungujici pfeméné
kalcidiolu na kalcitriol) rizikova pro rozvoj sekun-
darni hyperparatyredzy.

Kdy a jak lécit vitaminem D?

Lécba vitaminem D je indikovéna obecné
tam, kde vitamin D chybi. Nedostatek vitaminu
D Ize rozpoznat na podkladé stanoveni sérovych
koncentracf kalcidiolu. Koncentrace se vyjadfujf
podle Sl soustavy v nmol/l, nékdy v ng/ml, pre-
vodni koeficient z ng/ml na nmol/l je 2,5.

ProtoZe stanoveni je metodicky naro¢né
a nenf levné, je v praxi indikovana lécba i bez
znalosti sérovych hladin, tj. potfeba vitaminu D
neni podloZena pfimym laboratornim vysledkem,
ale klinickym odhadem. Takovyto postup vyzadu-
je teoretické znalosti i praktickou zkusenost. Velmi
zjednodudené Ize uvést, ze v nasich podminkach
je vitamin D v populaci potfeba doplfovat a na-
opak, riziko intoxikace je zanedbatelné.

Jako nedostatek (insuficience) se oznacu-
ji koncentrace v rozmezi 20-50 nmol/I (nékdy
az 70nmol/l). Deficit vitaminu D nastava pfi kon-
centracich kalcidiolu nizsich nez 25 nmol/|, tézky
deficit znamena koncentrace nizsi nez 12,5 (kdy
koncentrace PTH narUsté o vice nez 30%) (10).
Odbornici uvadéji optimalni hladinu z hlediska
prevence fraktur v rozmezi 50-80 nmol/l a dopo-
ru¢enou suplementaci k zajisténi téchto hladin
800-1000 IU (3). Podle pfibalového letaku (SPC)
odpovida 1 kapka 667 IU nativniho vitaminu D,
(cholekalciferolu).

Ve specifickych situacich poddvéame synte-
tickou formu aktivniho vitaminu D (kalcitriol),
nebo novéji i analoga se selektivnim ucinkem
(parikalcitol). K takovymto indikacim patfi ze-
jmeéna sekundarni hyperparatyredza pfi selhanf
ledvin (15, 20). Selektivitou se v tomto smyslu ro-
zumi shoda Ucinku na aktivitu pristitnych télisek
(suprese), avsak rozdilny efekt v zazivacim traktu
(vstfebdvani kalcia a fosforu ze zazivaciho traktu
je u selektivnich analog vitaminu D vyznamné
nizéf ve srovnani s kalcitriolem.

Dévky vitaminu D musi byt Gcinné a pfitom
bezpecné. V soucasné dobé se vétsina autor(
shoduje v tom, ze optimum je kolem 800 U
nativniho vitaminu D denné (pokud se nejedna
o tézky deficit, tam jsou tfeba déavky vyrazné
vyssi). Alternativou je intermitentni podavanf
(napfiklad jedenkrat tydné ¢ijedenkrat mésicné
s odpovidajicim navysenim davky), které vsak
kromé compliance pacienta nepfindsi vyhody.
Studie, které aplikovaly nizsi davky nez 800 IU
(konkrétné 400 IU), neprokézaly benefit. Je vhod-
né i pfipomenout, Ze Ié¢ba ma byt dostatecné
dlouhé (6,7, 8, 21).

Rovnéz antiosteoresorpcni lé¢ba bisfosfona-
ty ma byt zajisténa z hlediska dostatku vitaminu
D (23, 24). Je prokdzéno, Ze efekt této lécby je
vyznamné vyssi, pokud je soubézné podavéan
vitamin D (spolu s kalciem). Jednotlivé prace
se v tomto shodujf a diskuze nenf o tom, zda,
ale o tom, jak.

Nedilnou soucasti jsou i pfidatna opatfenf
a monitoring. Potieba doplnéni kalcia musi byt
individualné zvazena, pohybuje se kolem 800-
1000mg denng, podle tize deficitu kostniho
minerdlu (pozor na poskozeni ledvin a na ex-
traosedlni depozita kalcia, tato rizika vsak pfi
bézné écbé nehrozf (22). Pozor ale na oddélené
podavani kalcia bez zajisténi vitaminu D — podle
zcela novych zprav mlze zvysovat kardiovas-
kularni riziko.

Priloha

Terminologie

®  Nativni vitamin D = souhrnné oznaceni pro
vitamin D vyskytujici se pfirozené v orga-
nizmu (na rozdil od synteticky pfipravenych
molekul s analogickym ucinkem)

B Aktivni vitamin D = 1,25-dihydroxyvitamin
D, ktery vznikd hydroxylaci v poloze 1-alfa
z molekuly 25-hydroxyvitaminu D

B Enzym 1-alfa-hydroxylaza (CYPB27) = en-
zym, ktery hydroxyluje molekulu kalcidiolu
v poloze 1-alfa, tim vytvafii kalcitriol, vlastni
ucinny vitamin D. Z hlediska systémové do-
davky kalcitriolu jsou rozhodujici ledviny, kde
je 1-alfa-hydroxyldza lokalizovana. Nékteré
buriky (napfiklad monocytomakrofagovy
systém) disponuji 1-alfa-hydroxyldzou a vy-
tvafeji kalcitriol na lokalni Urovni

m  Hydroxylace vitaminu D v ledvindch = reakce
zajistujici systémovou koncentraci kalcitriolu.
Stimulac¢né pUsobf napfiklad hypokalcemie
a parathormon, inhibi¢né naopak hyperfos-
fatemie, hyperkalcemie a fada dalsich vliva.
Touto reakci vznika kalcitriol. Je-li poskozena
funkce ledvin, produkce kalcitriolu v ledvi-
nach klesa

m  Hydroxylace vitaminu D v jatrech = reakce,
kterd pfeménuje nativni neuc¢inny vitamin D
na kalcidiol (hydroxylace v poloze 25)

m  Klasické ucinky vitaminu D = Ucinky v kos-
tech a v zazivacim traktu a Uc¢inek na pfistit-
na téliska (pifmy, tj. inhibice tvorby parathor-
monu; nepiimy, tj. inhibice pfistitnych téli-
sek prostrednictvim zvysené koncentrace
kalcia)

m  Neklasické Ucinky vitaminu D = Ucinky v fa-
dé daldich tkani, obecné jsou tyto Ucinky
zaméfené na podporu bunécného zrani
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a na zpomaleni bunécného délenf (prolife-
race)

Kalcitriol = 1,25-dihydroxycholekalciferol,
vlastni Gc¢inny vitamin D

Kalcidiol = prekurzor kalcitriolu; ukazatel
stavu zasob vitaminu D v organizmu
Cholekalciferol = nativni vitamin D; ktery
je vsak sdm o sobé neucinny. Vznika v kizi
vlivem ur¢ité frekvence ultrafialového zareni
a méni se v jatrech na kalcidiol. Z¢3sti je
obsazen i v nékterych potravinach
Ergokalciferol = nativni vitamin D, jehoz
zdrojem jsou nékteré potraviny rostlinné-
ho plvodu. Dals$f metabolizmus je identicky
s metabolizmem cholekalciferolu

VDR = receptor pro vitamin D. Jaderny re-
ceptor, ktery po vazbé na vitamin D slozitym
mechanizmem reguluje pfepis genetické
informace, patif tedy k tzv. transkripénim
faktordm. Prikladem je inhibice tvorby pa-
rathormonu po vazbé aktivniho vitaminu D
(resp. VDR aktivéatoru) na VDR v jadfe bunék
pristitnych télisek. Je zndmo vice nez 100
gend, které jsou takto regulovany

VDR aktivatory (VDRA) = molekuly, které
aktivuji receptor pro vitamin D

Parikalcitol = synteticky pfipraveny selek-
tivni aktivator VDR. Je registrovan k lé¢bé
sekundarni hyperparatyredzy pacientd s po-
krocilym onemocnénim ledvin (pfipravek
Zemplar)

Selektivni VDR aktivatory (VDRA) = latky,
které pUsobi v nékterych tkadnich odlisné
nez neselektivni (nizsi vstrebavani vapniku
a fosforu ve streveé)

Hyperparatyredza = zvysena aktivita pristit-
nych télisek, ¢asto provazena i jejich zbyt-
nénim. Disledkem je mimo jiné i metabo-
lické postizeni skeletu, s Ubytkem kostniho
mineralu

Hydroxylace vitaminu D v jatrech = prvni
krok v pfeméné neaktivniho vitaminu D (je-
hoZ zdrojem jsou urcité potraviny a slune¢ni
osvit); vznikd 25-hydroxyvitamin D neboli
kalcidiol (prekursor kalcitriolu). Hladina kalci-
diolu je povazovana za ukazatel stavu zasob
vitaminu D v organizmu

Hydroxylace vitaminu D v ledvindch = druhy
krok v pfeméné vitaminu D; vznika kalcitriol
(= aktivni vitamin D). Hydroxylace vitaminu
D v ledvinach se vyznamné snizuje pfi po-
kro¢ilych nemocech ledvin, disledkem je
sekundarni hyperparatyredza s postizenim
kostniho metabolizmu

Rendlnf osteopatie = komplexni metabolické
onemocnéni skeletu, v jehoZ patogenezi



se mimo jiné vyznamné uplatnuje deficit
kalcitriolu

B Z4soby vitaminu D v organizmu = jsou posu-
zovéany podle sérové koncentrace kalcidioluy,
nebot viechen nativni vitamin D (ergokal-
ciferol i cholekalciferol) se na tuto zasobnf
formu v jatrech snadno preménuje. Polocas
kalcidiolu je dlouhy (fada dni); hladiny podle
vétsiny autorl vykazuji urcité sezénni ko-
lisdni. I u nas dnes jiz fada laboratofi kon-
centrace kalcidiolu stanovuje, byt stanoveni
ma fadu metodickych Uskali. Koncentrace
jsou udavany v nmol/I ¢ ng/ml (25 nmol/I
=10ng/ml).

Prdce byla podporena
Vyzkumnym zdmérem MSM 0021620819.
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