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Vitamin D - stara latka s novymi perspektivami
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Souhrn

Receptory pro vitamin D jsou pfitomny témér ve viech tkanich téla. Vitamin D nefunguje jen jako regulator meta-
bolizmu vapniku a fosforu, ale i jako latka modulujici funkci imunitniho systému, regulujici proliferaci bunék. Gene-
ticka, epidemiologickd a experimentélni data nasvédcuji pro moznou roli deficitu vitaminu D pfi vzniku nékterych
chorob, pfedevsim autoimunitnich onemocnéni a nadoru. Prinos Ié¢ebného podavani vitaminu D se doposud ne-
podafilo prokazat. Neni divod nehradit deficit vitaminu D. Substituce by méla zacit thradou chybéjiciho mnozstvi
vitaminu D (fadové i nékolik set tisic jednotek) s trvalym podavani doporucené substitu¢ni davky 800-1 000 jed-
notek vitaminu D za den.
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Vitamin D - old substance in new perspectives

Summary

Receptors for vitamin D are present almost in all body tissues. Vitamin D does not only act as a regulator of calcium
and phosphorus metabolism, but also a substance which modulates the immunity system function, regulates cell
proliferation. Genetic, epidemiological and experimental data indicate a possible role of vitamin D deficiency in
the development of some diseases, mainly of autoimmune diseases and tumours. The benefit of curative intake of
vitamin D has so far not been proven. There is no reason why the deficiency of vitamin D should not be covered.
The substitution should start with the replenishment of the lacking amount of vitamin D (which may even be sev-
eral hundred thousand units) and involve ongoing intake of the recommended substitution dose of 800-1 000 vi-

tamin D units per day.
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Pod oznacenim vitamin D rozumime vitamin D,, er-
gokalciferol, ktery pochazi z rostlinnych zdroj(, a vita-
min D,, cholekalciferol, ktery je zivocidného pavodu.
Cholekaciferol je syntetizovan i v kiizi naseho téla po
expozici UV zafenim. Vitamin D pochazejici z potravy se
resorbuje v tenkém stievé a ve vazbé na vitamin D va-
zajici bilkovinu je transferovan do jater. Zde se, pUso-
benim jaterni 25-hydroxylazy, konvertuje na metabo-
licky inaktivni formu 25-OH vitamin D (25-OH-D). Jde
o hlavni cirkulujici formu vitaminu D, kterou s ohledem
na dlouhy poloc¢as pouzivame k odhadu zéasob vita-
minu D v téle. 25-OH-D se v ledvindch méni hydroxylaci
na vlastni aktivni formu 1,25-OH-D,. Jeho produkce je
zpétnovazebné regulovana parathormonem a vznikaji-
cim 1,25-OH-D,. Degradace vitaminu D probiha cestou
daldi hydroxylace v poloze 24 (stimulovana 1,25-OH-D,)
[1]. Mistem G¢inku vitaminu D je tzv. VDr —receptor vita-
minu D. Po vazbé vitaminu D vznika heterodimer s re-
ceptorem pro retinoid X. Vznikly komplex se véze na
tzv. VDRe (vitamin D response elements), coz jsou spe-
cifické ¢asti DNA. Vysledkem je pak regulace exprese

pfilehlych genl. Mozné je i membranové pusobeni, pfi
némz dochazi k regulaci genové exprese vlivem kinaz
a proteinu G [2]. Receptory pro vitamin D se nachazeji
na osteoblastech, burikdch tenkého stfeva, renélnich
tubull. Vitamin D spolureguluje metabolizmus kosti,
vapniku a fosforu.

VDr receptory jsou pfitomny i v fadé dalSich tkani,
napfi. v makrofazich, monocytech, lymfocytech. Vita-
min D je povazovan za latku, kterd vyznamnym zpu-
sobem moduluje funkci imunitniho systému. Zvysuje
jeho anti-bakteridlni aktivitu, a bariérové funkce zvyse-
nim fagocytézy a produkci baktericidnich peptidd (de-
fenziny, katelidicin). Vitamin D tlumi zanétlivou reakci
vyvolanou Th1 lymfocyty. Jednak piimo, snizenim dife-
renciace dendritickych bunék z monocytt (snizeni pro-
dukce IL12 a zvyseni IL10), jednak nepfimo, snizenim
nadmérné produkce cytokint (IL2, IFNy, TNFa).. Vitamin
D dale tlumi diferenciaci Th17*lymfocytd, které hraji roli
v patogenezi nékterych autoimunitnich onemocnéni.
Vysledem je snizeni nadmérné zanétlivé reakce, tkano-
vého poskozeni a zvyseni tolerance autoantigen [1].
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Deficit vitaminu D m{ze hrat roli pfi vzniku nespecific-
kych stfevnich zanétd. Udaje o tom jsou nepfimé, epide-
miologické (napt. severojizni gradient vyskytu choroby)
[3], podilet se mohou vlivy genetické (polymorfizmus
VDr genu) [4]. Byl kvantifikovan inverzni vztah mezi pfi-
jmem vitaminu D a rizikem vzniku ulcerdzni kolitidy. Zvy-
$eni pfijmu vitaminu D o 100 j/den sniZi relativni riziko ul-
cerdznikolitidy o 10 % [5]. U osob s Crohnovou chorobou
je nizkd hladina spojena s tézsim prabéhem choroby,
zvySenym rizikem operaci a hospitalizaci [6]. Ojedinélé
prace popisuji pfiznivy vliv podavani vitaminu D na akti-
vitu zanétu ¢i efektivitu 1é¢by anti-TNF. Jsou vsak malé na
to, aby se z nich daly vyvozovat validni zavéry.

Sclerosis multiplex je dalsim onemocnénim, které
je castéjsi v severskych zemich a ma vice exacerbaci
v zimnich mésicich, kdy je deficit vitaminu D vétsi. Sub-
stituce vitaminem D v dospélosti neméla na klinicky
prabéh vliv. Za to se zda, Ze slunéni v détském véku pro-
tektivni plisobeni mit mlze [7].

Obdobné souvislosti Ize vysledovat u systémového
lupus erythematodes. Podavani vitaminu D rovnéz
nemélo na aktivitu vliv. Ptiznivé plsobeni vitaminu
D je teoreticky zdlvodnéno i u bronchialniho ast-
matu. Substituce vitaminem D na Cetnost exacerbaci
také vliv neméla [8]. Vitamin D ma in vitro protektivni
ucinek na B-bunky pankreatu a mohl by byt schopen
utlumit imunopatologickou reakci vedouci ke vzniku
diabetu. K dispozici jsou epidemiologicka data ukazu-
jici, Ze podavani vitaminu D v détském véku mize poz-
déjsi vyskyt diabetu omezit. Spektrum autoimunitnich
chorob, v jejichz patogenezi by vitamin D mohl hrét roli,
je vétsi. Souvislosti vsak neplati univerzalné, piikladem
mUze byt psoridza nebo revmatoidni artritida.

U hepatitidy typu C je deficit vitaminu D casty.
Nizké hladiny vitaminu D zhorsuji odezvu na léc¢bu. Vi-
tamin D mUze mit pfiznivy vliv u steatohepatitidy, pfi
niz snizuje stupen zanétu a zlepsuje histologicky nalez,
u cirhézy mlze fungovat jako antifibroticka latka [9].

Pred 30 lety byla popsana inhibice ristu leukemic-
kych bunék vitaminem D, pozdéji byl tento fakt potvr-
zen i u dalsich nador(. Antiproliferacni Ucinek vitaminu
D je dén zastavou bunécného cyklu pred zahajenim faze
S.Vitamin D déle stimuluje tvorbu proapoptoticky plso-
bicich latek a apoptézu muze indukovat pfimo. Vsechny
tyto udaje byly ziskany predevsim in vitro a je otazka,
jaky maji redlny dopad.

Uz v roce 1989 byl popsan vztah mezi pfivodem vi-
taminu D, zemépisnou Sitkou a vyskytem karcinoma
prostaty, tlustého stfeva a prsu. Pfi hladiné vitaminu
D > 50 nmol/l bylo riziko vzniku karcinom( o 30-50 %
nizsi [10]. Optimistické vysledky pfinesly i prvni prace
se substituci vitaminem D. Cilend normalizace hladiny
vitaminu D snizila riziko karcinomu az o 60 %. Pozdé&;si
metodicky pracovanéjsi studie a metaanalyzy tento pfi-
znivy vliv nepotvrdily. Zjistén byl jen vyssi vyskyt nefro-
litidzy u substituovanych [11,12].

VDR se exprimujiv kardiomyocytech, endotelu a hlad-
kych svalech cév. Spekuluje se o podilu vitaminu D na

patogenezi hypertenze, aterosklerézy a celkové kar-
diovaskularni mortalité. Vysledky intervencnich studii
zadny pfinos suplementace nepotvrdily.

Za normalni se povazuji hladiny vitaminu
D > 75-100 umol/Il. Norma odrazi potteby kostniho me-
tabolizmu. Zda jsou tyto hladiny dostatecné i pro nor-
malni fungovani imunitniho systému a jinych tkani,
neni znamo.

Vice nez dvé tietiny bézné populace maji rlzny
stupen deficitu vitaminu D. Nejnizsi jsou hladiny v zimé.
Hlavnim zdrojem vitaminu D je slunec¢ni zafeni, nasle-
dované stravou. Nase vyziva obsahuje asi jen 50 % po-
tfebného mnozstvi. Ostatni vlivy (nemoci, medikace)
nejsou v popula¢nim méfitku tak dilezité.

Genetickd, epidemiologickd i experimentdlni data
nasvédcuji pro roli vitaminu D v prevenci nékterych
chorob.

V soucasnosti diukazy pro pfinos terapeutického
pouziti vitaminu D chybi. Nevyjasnéna je fada otazek
s 1é¢bou spojenych, napi. jaké jsou optimalni hladiny
D vitaminu pro jednotlivé choroby ¢i prevenci, jaky je
optimalni zplGsob davkovani, jakou latku pouzit (vita-
min D nebo analoga), co s populaci, kterd ma hladiny
v normé.

Pfes tyto nejasnosti neni zadny ddvod deficit nehra-
dit. Doporuc¢ené davky se za posledni desetileti zvysily
z 200 na 800-1000 j/den. Lécba deficitu podavanim
téchto davek viak neni efektivni, protoze pokryvaji jen
spotiebu organizmu. Substituce ma proto zac¢inat po-
danim vysokych davek, fadové i nékolik stovek tisic jed-
notek, a po normalizaci hladiny pokracovat podavanim
doporucenych substitu¢nich davek. Sami k odhadu po-
tfebné davky pouzivdme vzorec zohlednujici hladinu vi-
taminu D a vahu. Davka (j) = 40 x (75 - hladina 25-OH-D)
x hmotnost [13].

Davku podame béhem dvou mésicl za kontrol hla-
diny vitaminu D. Po normalizaci hladiny pacient pokra-
Cuje obvyklou substitu¢ni davkou.
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