60. narozeniny prof. MUD. Jana Skrhy, DrSc., MBA

Kalcium, vitamin D a zdravi

Jaroslav Blahos', Vaclav Vyskocil?

" Osteocentrum Internf kliniky 1. LF UK a UVN Praha, pfednosta prof. MUD. Miroslav Zavoral, Ph.D.
2 Osteocentrum — oddeéleni klinické osteologie Il. interni kliniky LF UK a FN Plzeri, prednosta prof. MUDr. Jan Filipovsky, CSc.

Souhrn

Prace pojednava stru¢né o novych nazorech na fyziologii, patofyziologii a praktické aspekty kalcia a vitaminu D.
Zdrojem kalcia jsou ziviny, zejména mléko a mlé¢né vyrobky, a déle farmaceutické preparaty. Jsou zminény nazory
na jejich uzite¢nost i obcas uvadéné nezddouci ucinky. V celém svété je velmi aktudlni nedostatecna saturace oby-
vatelstva vitaminem D. Je poukazéno na dllezitost sledovani jaterniho metabolitu 25(0H)D,, ktery je markerem
stavu vitaminu D, a jeho roli pfi fyziologickych i patofyziologickych pochodech.
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Calcium, vitamin D and health

Summary

The authors describe briefly recent views on physiological, pathological and practical aspects of calcium and vita-
min D. The sources of calcium are the nutrients, mammal milk and milk products as well as pharmaceutical products.
Their beneficial and potentially hazardous effects are discussed. The insufficiency of vitamin D [25(0H)D,] is a global
health problem and the necessity of monitoring of this hepatic metabolite (as a marker) is emphasized due to its role

in physiological and pathological processes.
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Kalcium

Kalcium (Ca*) je biogenni prvek, jehoz pfitomnost
v lidském organizmu je dulezita pro veskeré intracelu-
larni i extraceluldrni fyziologické funkce. Dnes jsou tyto
funkce podrobné znamy [1]. V klinické praxi se sleduji
zejména extraceluldrni koncentrace kalcia, jeho pfijem
a vyluc¢ovani ledvinami.

Extraceluldrni koncentrace kalcia je jednou z biolo-
gickych konstant organizmu. Rovnovéha plazmatic-
kého kalcia je ur¢ovana velikosti stfevni absorpce kalcia
a jeho vylucovanim stolici a moc¢i a vyménou Ca** mezi
krvi a tkdnémi. Z celkového plazmatického kalcia je
60 % kalcia difuzibilniho (47 % ionizovaného a 13 % je
v nizkomolekuldrnich ultrafiltrabilnich komplexech s ci-
tratem, fosfaty a bikarbondty). Nedifuzibilni Ca (45 %)
je vazané vétsinou na albumin. Biologicky aktivni je
pouze kalcium ionizované (Ca?*). Kalciotropni hormony
ovliviuji pouze tuto frakci.

Stupen ionizace kalcia v krvi zavisi predevsim na pH.
Podil Ca* klesa pti alkaléze, stoupa pfi acidoze. Pfi hy-
palbuminemii klesa celkové plazmatické kalcium, pro-
toze klesd frakce vazana na albumin. Koncentrace Ca**
se viak neméni. Normalni koncentrace celkového kalcia
v séru (S-Ca) se pohybuje v rozmezi 2,2-2,7 mmol/I.
Koncentrace Ca** je 1,15-1,5 mmol/I.

Lidské télo obsahuje zhruba 1 000-1 500 g (25 mol)
kalcia (u 70 kg muze). Vice nez 99 % tohoto mnozstvi
je v tzv. tvrdych tkanich (kosti, zuby), méné nez 1 % je
v bunkach (asi 10 g) a nepatrny zbytek je v extracelu-
larni tekutiné (asi 1 g). Ca obsazené v tvrdych tkanich je
v komplexu s fosfatem, coz je dulezité pro jejich mor-
fogenezi a funkci. Tvrdé tkdné jsou vyznamnym rezer-
voarem Ca.

Hlavnim zdrojem kalcia je mléko a mlé¢né vyrobky
(zejména tvrdé syry). Bohaté na kalcium jsou také mak,
ofechy, mandle, sardinky a lusténiny. Kalcium se vstre-
bava v duodenu a v jejunu. Stfevni absorpce je jednak
pasivni, jednak aktivni. Pasivni absorpce kalcia se mlze
uplatnit, jen je-li ho ve stfevnim obsahu nadbytek. Ak-
tivni pfenos kalcia stfevni sliznici je mozny jen v pfi-
tomnosti aktivniho metabolitu vitaminu D [1,25-di-
hydroxycholekalciferolu - 1,25(0H),D ], ktery stimuluje
tvorbu bilkoviny vazajici stfevni kalcium (calcium-bin-
ding protein — CaBP), s jejiz pomoci se uskutecrnuje
vlastni pfenos. Za fyziologickych podminek se vstre-
bava asi 25-40 % pfijatého kalcia. Vstfebatelnost vap-
niku se méni s vékem. V détstvi se vstieba 40 % podané
davky a pii nedostatku se maze vstrebatelnost zvysit
azna 60 %. U postmenopauzalnich Zen a starSich muzd
se vstiebatelnost snizuje az na 20 % podané davky. Pfi
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nedostatku 1,25(0H),D, (u starsich osob, u pacienti
s nedostatkem insolace, pii poruchach vzniku aktivniho
metabolitu) se absorpce snizuje. Rovnéz zvyseny pfijem
fosfatu potravou snizuje absorpci kalcia. P¥i achlorhyd-
rii, ¢asté u starsich osob, mize byt absorpce Ca snizena.

Mocova exkrece kalcia ¢ini 3-7 mmol/24 hod (120-
320 mg). Kalcium je plné filtrabilni a 99 % se zpétné re-
sorbuje hlavné v proximalnim tubulu, méné v Henleové
kli¢cce. Jako hyperkalciurie se oznacuje mocové vyluco-
vani vyssi nez 8 mmol/24 hod.

Fosfaty

V mnohych biologickych déjich se Ca*" ucastni spolu
s iontem fosfatovym. Spolu s nim tvofi kostni mineral —
hydroxyapatit. V bunce fosfat vaze kalciovy iont v mi-
tochondriich, a tim nepfimo ovliviuje intraceluldrni
déje zavislé na kalciu. Kalciotropni hormony parathor-
mon, kalcitonin a aktivni metabolity vitaminu D ovliv-
nuji metabolizmus obou iontd.

Biogenni vyznam fosfatu spocivé vtom, Ze je soucasti
nukleovych kyselin a makroergnich slou¢enin typu ATP.
Fosfat je dale soucasti naraznikového systému v ledvi-
nach spolu s hydrogen-uhli¢itanem a amoniovou bazi.
Z celkového mnozstvi anorganického fosfatu v organiz-
mu je zhruba 80 % v kostech a zubech.

Denni prijem fosfatu je asi 45 mmol (1,4 g). Fosfat je
v dostate¢ném mnozstvi obsazen v potravinach. Nej-
vice je ho v mofskych fasach, v rybim mase a kvas-
nicich. Normdlni plazmatickd koncentrace fosfatu je
0,7-1,6 mmol/I.

Mezi kalcemii a fosfatemii je recipro¢ni vztah v tom
smyslu, ze stoupne-li plazmaticka koncentrace jednoho
iontu, klesne koncentrace iontu druhého. Soucin kalce-
mie a fosfatemie (Ca*>* x HPO,) je konstanta, jejiz pfe-
kroceni mize vést k precipitaci kalciumfosfatovych soli.
Precipitované kalciumfosfatové soli se ukladaji do kosti,
ale je-li prah rozpustnosti zna¢né prekrocen (zpravidla
v dlsledku zvy3ené fosfatemie), ukladaji se soli do mék-
kych tkéni v podobé patologickych kalcifikaci.
vivo nez in vitro. In vivo brani totiz precipitaci rlizné in-
hibitory, zejména pyrofosfat. V praxi je nejdilezitéjsi
vykyv z této rovnovahy u kojencl, ktefi prechazeji zma-
tefského mléka, v némz je idedlni pomér kalcia k fosfatu
(2 : 1), na kravské mléko s vyssim podilem fosfatu, coz
muze zpUsobit novorozeneckou hypokalcemii.

Kalciova homeostaza

Stalost kalciové homeostézy je zabezpecena kalcio-
tropnimi hormony a gastrointestinalni, renalni a tka-
novou vyménou kalcia. K regula¢nim hormontm patfi
zejména parathormon (PTH) z pfistitnych télisek, hor-
mondlni metabolit vitaminu D 1,25-dihydroxychole-
kalciferol [1,25(0H),D.], ktery se tvofi pfedevsim v led-
vinach, a kalcitonin (CT) z tzv. C-bunék stitné Zzlazy.
Z regula¢nich hormont se v klinické mediciné sleduji
zejména sérové koncentrace PTH a jaterni metabolit
vitaminu D [25(0OH)D,]. CT se stanovi jen vzacné, jeho
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zvysena koncentrace je pfitomna pfi medularnim kar-
cinomu stitné zlazy.

Priméfeny pfijem kalcia je nezbytny zejména pro
normalni vyvoj skeletu a pro udrzeni dostatku kalcia
ve skeletu a k minimalizaci ztraty kostni hmoty ve stafi
[2]. Dostate¢ného denniho pfijmu kalcia Ize dosadhnout
z asi 600 ml mléka, 50 g tvrdého syra a 250 ml bilého jo-
gurtu. Jsou-li mléko a mlé¢né vyrobky dobre snaseny,
dévame jim prednost pred farmaceutickymi vyrobky.

Vyuziti kalcia z potravy je modifikovano absorpéni
schopnosti kalcium vstfebat. Spolu s A. D. Carem jsme
prokazali u kurat, Ze pfi nizkokalciové dieté se absorpce
radiokalcia zvysila az o 100 % a ze zvyseni pretrvavalo
i pfi podavani glukokortikoidd, které maji inhibicni vliv
na stfevni absorpci Ca. Soucasné dochazelo ke zvyseni
koncentrace 1,25(0H),D,. Podobny adaptacni mechaniz-
mus byl pozorovan u lidi, kdy pfi omezeni Cav potravé
nastalo az 50% zvyseni absorpce béhem 24-48 hod pfi
soucasném vzestupu koncentrace 1,25(0H),D,. Pfi vy-
sokém obsahu Ca v potravé klesne koncentrace ve stej-
ném casovém rozmezi asi o 50 %. Pfi poklesu Ca se sti-
muluje sekrece PTH, jenz také piimo zvysuje tvorbu
1,25(0H),D,. Funkce adaptacniho mechanizmu selhava
pfi poruse tvorby 1,25(0H),D, zejména u starsich osob.
To vysvétluje, pro¢ se u mladych osob nemusi projevit
kratkodoby nedostatek kalcia v potravé, zatimco u star-
sich je pfimérena davka Ca nezbytna [3]. Mnoho studii
ukazalo, ze optimalni doporucena denni davka kalcia
¢ini 1 000-1 200 mg, v USA az 1 500 mg nad 50 let. Z béz-
ného prazkumu vyplyva, Ze je u nds casty nizsi ptijem (u
dospélych 500-600 mg Ca) [4].

Vyuziti kalcia pro organizmus je ovlivnéno radou fak-
tor. Nadmérny pfijem bilkovin ptivodi pokles pH vniti-
niho prostredi s naslednym zvysenim kalciurie az s na-
slednou osteoporézou. Zvyseny pfijem vldkniny a tuku
negativné ovliviiuje vstfebdvani vapniku ve strevé.
Naopak pfi nedostatku tukl se ztraceji vitaminy roz-
pustné v tucich (A, D, E, K). Nedostatek vitaminu K zvy-
Suje kostni obrat a mize vést ke ztraté kostni hmoty.
Zvysené mnozstvi sacharidl a soli v potravé zvysuje
kalciurii. Vysoky obsah vlaknin snizuje stfevni absorpci
kalcia. Nadmérné uzivani kofeinu, alkoholu a koufeni
negativné ovliviiuje metabolizmus kalcia, nicméné nej-
novéjsi rozsahla studie neprokazala vliv zvysené kon-
zumace kofeinu na hustotu kostni hmoty (bone mine-
ral density — BMD).

Nedostatecny pfijem kalcia byl opakované sledovan
a byly hodnoceny nepfiznivé tGcinky. Je nepochybné, ze
podporuje vznik osteoporézy a zvysuje riziko zlome-
nin, avsak fada autord soudi, Ze se tento kostni projev
vyskytuje predevsim u starsich osob s porusenou regu-
laci kostniho metabolizmu. Opakované bylo poukazo-
vano na to, Ze pfi dlouhodobém uzivani rdznych prepa-
rata kalcia se mohou vyskytnout komplikace, zejména
urolitidza a kalcifikace mékkych tkani predevsim v kar-
diovaskularnim systému [6]. Posledni dlouhodoba pro-
spektivni studie na 74 245 Zenach, které byly sledovany
24 let, v Nurses’ Health Study neprokézala zadny vztah
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mezi pfijmem kalciovych suplementd a srde¢nimi pfi-  obsah trans-tukd. Nyni vak prevlada presvédceni, ze
hodami a mrtvici [7]. Autofi studie pfipoustéji, ze sku-  nezddouci Gcinky kalcia jsou minimalni.
pina uzivajici kalciové suplementy byla fyzicky aktiv- Je otadzkou, zda pfi starnuti populace budou tyto

né;jsi, méla nizsi zastoupeni kufdkd a v dieté mélamensi  zavéry platné. Pred ¢asem jsme uzili terminu crux

Obr. 1. Mapa WHO ve spolupraci s International Osteoporosis Foundation s vyznacenim stavu vitaminu D
[25(0H)D_] ve svété u dospélych (2012)

Obr. 2. Mapa WHO ve spolupraci s International Osteoporosis Foundation s vyznac¢enim stavu vitaminu D
[25(0H)D,] ve svété u déti (2012)
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senectutis jako projev presunu kalcia z kosti do cév
a tkani. Patofyziologie tohoto pfesunu neni detailngji
znama. Pfi chronickém selhdni ledvin vyznacnou roli
hraje zvyseni sekrece PTH a zvysend koncentrace fos-
fatd a ovsem i involu¢ni zmény cév a jinych tkani.

Vitamin D

Vitamin D existuje ve 2 formach: vitamin D, (u lidi a dal-
Sich savcd) a vitamin D, (ergokalciferol u rostlin). Obé
formy maji odliSnou chemickou steroidni strukturu, ale
maji podobny metabolizmus. Termin vitamin D zahr-
nuje obé formy. Vitamin D, je pfiblizné 2-3krat méné
ucinny nez D,. Sérova koncentrace jaterniho metabo-
litu vitaminu D, v jatrech [25(0H)D,] se povazuje za spo-
lehlivy biomarker stavu vitaminu D. Za nedostatek vi-
taminu D je povazovana koncentrace 25(0OH)D pod
50 nmol/I (20 ng/ml). NormaIni hodnoty se pohybuji od
75-100 nmol/I (30-40 ng/ml).

Nedostatek vitaminu D je dlezitou otdzkou zdravi
v celém svété. Odhaduje se, ze 1/3 populace trpi nedo-
state¢nymi koncentracemi vitaminu D [5]. WHO ve spo-
lupréci s International Osteoporosis Foundation vydaly
v roce 2012 mapy s vyznacenim stavu vitaminu D [25(0H)
D,] ve svété u dospélych (obr. 1) a u déti (obr. 2). Vitamin
D by mél byt povazovan za celosvétové dllezity faktor
zdravi. Mnoho studii prokazalo, ze nedostatek vitaminu
D je spojen do urcité miry s patogenezi nemoci rliz-
nych organd, nebot receptory vitaminu D jsou rozsiteny
v mnoha tkanich (muskuloskeletaini poruchy - pady,
zlomeniny, autoimunitni nemoci, rakovina, chronicka
zanétlivd onemocnéni, kardiovaskularni, neurologické
a psychiatrické poruchy atd).

Rizikovymi skupinami jsou déti, starsi obcané a té-
hotné zeny. Nejpostizenéjsi skupinou jsou starsi lidé,
hlavné pokud nejsou dostate¢né vystaveni slune¢nimu
zateni (v domovech dlichodcd, Ié¢ebnéch dlouhodobé
nemocnych, pfi dlouhodobé hospitalizaci apod). Nedo-
statek vitaminu D byl potvrzen v mnoha epidemiolo-
gickych studiich v rdznych ¢éstech svéta. Nejvyssi pro-
cento bylo zjisténo u geriatrickych pacientl ve Velké
Britanii (90 %) a ve Svycarsku (86 %), v Irsku v domovech
dlchodcll (84 %), v Itdlii u neurologickych pacient(
(82 %) a v Japonsku u nemocnych Alzheimerovou cho-
robou (80 %). Zajimavy byl ndlez u 18-29letych mediku
v Boston Medical Center, ktefi méli na konci zimy az
v 38 % nedostatek vitaminu D.

Vice nez 900 IU vitaminu D se ziskava slune¢nim oza-
fenim. U muzl nebo Zen vystavenych UV zareni tak,
aby bylo dosazeno davky 1 MED (minimalni erytémova
dévka), stoupd krevni koncentrace vitaminu D jako po
pfijeti davky 10 000-20 000 IU. Dosahuje se tak krev-
nich hodnot vy3sich nez 250 nmol/I (100 ng/ml) 25(0H)
D,. Fyziologickym protektivem je melanin v k{zi, ktery
absorbuje UV fotony. Zavisi na mnozstvi melaninu,
zda UV zdfeni zpUsobi erytém nebo opaleni. Pfiroze-
nym faktorem je rovnéz mnozstvi tukové tkdné v kazi
a jinde v organizmu. Vitamin D je rozpustny v tucich
a u obéznich osob muze tento tukovy depot znamenat
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nemetabolizovatelnou ¢ast a pfispivat tak k hypovita-
mindze D. Vliv na mnozstvi vitaminu D maji dale zareni
v pribéhu denni doby (nejvice mezi 10. a 15. hodinou),
ro¢ni obdobi (vlivem ostrého Uhlu zenitu v zimé) a ze-
mépisna Sitka (zejména nad 37 ©), v niz se vitaminu
D tvofi malo (CRje kolem 50°5.3.). Ochranné prostfedky
obsahujici slunecni protekéni faktor (SPF) snizuji priinik
UV zafeni. Pfi rozumném slunéni, jez je doporucitelné,
neni riziko vzniku melanomu nebo skvamocelularniho
karcinomu (s vyjimkou osob s predispozi¢nimi znaky,
jakymi jsou rudovlasost a pihovatost).

Hormon 1,25(0H),D, pisobi antiproliferacné a pod-
poruje zrani (maturacni efekt). Antiproliferacni ucinek
pfi 1é¢bé nadorl se sice nepotvrdil, ale je-li zjisténa
snizena koncentrace 25(0OH)D, pak je na misté suple-
mentace vitaminem D. Tento metabolit pisobil dale sti-
mulaci sekrece inzulinu, zlepsil zanétlivé zmény tlus-
tého stfeva a zvysil sekreci TSH. Prokazalo se déle, ze pfi
dlouhodobé snizené koncentraci 25(0OH)D, pod
50 nmol/I (20 ng/ml) se zvysilo riziko rakoviny tlustého
stfeva, avsak novéjsi studie to nepotvrdila [8]. Podobny
etiologicky faktor se predpokladal u rakoviny prostaty.
Je-li koncentrace 25(0H)D, nad 50 nmol/l, snizuje se
udajné vznik této rakoviny az o 50 %. Pfedpoklada se
i pfiznivy vliv vitaminu D na prevenci rakoviny prsu, kar-
diovaskuldrnich onemocnéni a chronickych chorob
(revmatoidni artritidy a sclerosis multiplex). Studie
o léceni vitaminem D pfi diabetes mellitus sice nevedly
k jasnym terapeutickym vliviim u obou typl diabetu,
avsak sami soudime, Ze je vhodné zjistovat u nich kon-
centrace 25(0H)D, a suplementovat jim tam, kde je hy-
povitamindéza D [9]. Pramyothin et al uvadéji, ze k ,dob-
rému zdravi” jsou nutné hodnoty 25(OH)D nad 75 nmol/I
(30 ng/ml) [101.

Sarkoid6zni granulomy tvofi 1a-hydroxylazu, ktera
katalyzuje 25(0OH)D, na aktivni formu 1,25(0H),D.. Nad-
produkce hydroxyldzy vede u téchto pacientd k hy-
perkalcemii. Kamphuis et al zjistovali u 104 pacientd,
u nichz byl podavan vitamin D s kalciem pro osteopo-
rézu, pouze u 5 nemocnych hyperkalcemii [11]. Jelikoz
vsak jesté pred podanim suplementace byly hodnoty
vitaminu D pod hladinou 50 nmol/l, povazuji tuto ne-
dostatecnost za rizikovy faktor pro rozvoj sarkoidézy.
Z tohoto hlediska je suplementace vitaminu D zadouci.

Zaver

Vzhledem k velmi rozsifené nedostatecnosti vitaminu
D ve svété je dobré soustiedit se na jednoduché labora-
torni ur¢ovani hodnoty vitaminu D a snadnou metodu
prevence a lécby, a to zejména v rizikovych populacich,
jako jsou malé déti, starsi lidé s nedostatkem pfiistupu
ke slune¢nimu zafeni a téhotné Zeny.
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