-

-

-
e
il
[--)
=
a2
=z
[--]
(=)
(-4
(=)
=
J
=
=
-
(-4
L
—d
-
==
i
]
=
=
Qa
(-4
=<
=
Q
E
e~
-
L
(=]
—
=
—
—

Z E[inic@é}omxc

VITAMIN D ARIZIKO
KARDIOVASKULARNICH CHOROB A DIABETU

MUDr. Jiri Sliva
Ustavy farmakologie 2. a 3. LF UK, Praha

Vzajemnym vztahem mezi podavanim vitami-
nu D a témito chorobami, do jisté miry civilizac-
nimi, se proto dnes zabyvé celd fada specializo-
vanych pracovist. Ukdzalo se tak napfr, ze dennf
prijem vitaminu D v dévce 800 IU oproti pfijmu
méné nez polovicnimu snizuje riziko rozvoje
diabetu 2. typu nejméné o jednu tretinu. Jelikoz
vitamin D, dosahuije pfiblizné pouze 30% ucin-
nosti vitaminu D, ve smyslu dosazenf a udrzeni
optimalni hladiny 25(0OH)D, byva zapotfebi jeho
podani az v trojndsobném mnozstvi?* Ve studii
provedené na souboru vice nez 10 000 finskych
déti, kterym byl po dobu prvniho roku jejich Zi-
vota podavan vitamin D, v denni davce 2 000
IU, doslo k 78% snizeni rizika diabetu 1. typu bé-
hem nasledujicich 31 let. Toto pozorovani bylo
nasledné potvrzeno i dalsimi studiemi, vcetné
metaanalyzy z Velké Britanie.

Neméné zajimavé je jisté i pozorovani, po-
dle kterého deficit vitaminu D mnohdy koreluje
i s vyskytem zdvaznych kardiovaskuldrnich ne-
Zddoucich ucinkd. Jeho nedostatek je do urcité
miry i jakousi predispozici pro zvysenou aktivitu
systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
a hypertrofii levé komory ¢i hladkych svalovych
bunék cév; naopak zvysené mnozstvi 1,25(0H)
cholekalciferolu aktivitu RAAS snizuje. Dokonce
tak v jedné malé placebem kontrolované stu-
dii s diabetiky 2. typu a inicidlné nizkymi hla-
dinami kalcifediolu vedlo jednordzové podani
100 000 U vitaminu D, ke snizeni systolického
krevniho tlaku o 14 mm Hg a vyrazné Upraveé en-
dotelidIni dysfunkce. V rdmci jiz zminéné studie
NHANES Il byl rozdil systolického tlaku mezi
osobami v doInim a hornim kvintilu sérovych
hodnot kalcifediolu 3 mm Hg.

Chronicky nedostatek vitaminu D mUze pfiro-
zené vést k rozvoji sekundarniho hyperparathy-
roidismu, jenz rovnéz mdze pfispivat k dalsimu
zvyseni kardiovaskuldrniho rizika. Podobné pa-
sobiisamotné zvyseni hladiny parathyreoidniho
hormonu (PTH), kdy vyssi hladina PTH je spojo-
vana se zvysenim hodnoty krevniho tlaku, zvy-
senim myokardidlni kontraktility a v kone¢ném
disledku vede i k hypertrofii, apoptdze a fibro-
tizaci jak v levé komore srdecni, tak i ve sténé
cévni. Snizend hladina vitaminu D ¢i naopak
zvyseni PTH rovnéz zvysuje riziko kalcifikace sr-
dec¢nich chlopni, mitrdlniho anulu ¢i myokarduy,
a to zejména u osob s chronicky selhdvajicimi
ledvinami. Poddvani kalcitriolu se v takovém
pifpadé ukdzalo byt jako velmi vyhodné, nebot
u takto nemocnych vyrazné snizilo mortalitu.*

Zdvérem fady epidemiologickych studif
je konstatovdni, Ze vyssiincidence
kardiovaskuldrnich onemocnéni
uzce koreluje s nizsi sérovou hladinou
25-hydroxycholekalciferolu (kalcifediolu).
Nejednd se vsak pouze o infarkt myokardu,
jak by se mohlo na prvni pohled zddt, ale
soucasné i o cévni mozkovou prihodu,
srdecni selhdni Ci periferni onemocnéni
tepen. V neddvno zverejnéné studii
NHANES lll, ¢itajici vice nez 15 000 osob, byl
navic nedostatek vitaminu D zjistén u osob
s hypertenzi, hypertriacylglycerolemir,
obezitou ¢i diabetes mellitus a metabolickym

syndromem.’

Do jisté miry podobnych vysledkd bylo
dosazeno i v placebem kontrolované studii
s pacienty v predialyza¢nim stadiu ledvinného
selhani, u kterych aplikace kalcitriolu vyrazné
upravila levostrannou srde¢ni dysfunkci.®

Nizké hladiny vitaminu D do urcité miry pfi-
spivaji ke vzniku zanétlivych onemocnéni, nebo
alespori koreluji s jejich vy3$sim vyskytem, cemuz
odpovidaji i pozorované vyssi hladiny C-reaktiv-
niho proteinu nebo interleukinu IL-10. Naopak
suplementace vitaminem D vede k poklesu
zanétlivych markerd; popisovan je i antiprolife-
ra¢ni Ucinek.®

Z recentné publikované metaanalyzy
18 kontrolovanych studif (n = 57 000) vyply-
nulo, ze kazdodenni suplementace vitaminem
D snizuje nejen kardiovaskularni dmrtnost, ale
v kone¢ném dusledku i umrtnost celkovou.

Trebaze nebylo dosud vyfeseno, jakym pres-
né mechanismem zasahuje vitamin D do pato-
fyziologie kardiovaskuldrnich onemocnénti, z&-
kladni vyzkum jiz zaznamendva dil¢i Uspéchy.
V patofyziologii diabetu se ukazuje, Ze vitamin
D zabranuje napt. tvorbé interferonu gama i
interleukin® IL-2 a IL-12, ¢imz vstupuje do pro-
cesU iniciace a progrese autoimunitniho diabe-
tu mediovaného Th1; popisovan je viak rovnéz
napf. inhibi¢ni vliv na diferenciaci a dozravani
dendritickych bunék, jez se stavaji neschop-
nymi stimulovat T-lymfocyty®® Popsan tak byl
vztah mezi uzivanim rybiho oleje béhem té-
hotenstvi ¢i prvniho roku Zivota ditéte a nizsi
incidenci diabetu 1. typu, coz ostatné prokazali
i autofi studie EURODIAB.™

Vitaminem D vsak nenf ovlivnén pouze dia-
betes 1. typu, ale téz diabetes 2. typu, tfebaze
patofyziologicky mechanismus bude v tomto
pripadé odlisny. Velmi pravdépodobné se ne-
jedna o imunogenni mechanismus, nybrz o sti-
mulaci inzulinové sekrece ovlivnénim intrace-
lularni koncentrace kalcia. Mozné je i zlepsent
inzulinové senzitivity a podpora prezivani be-
ta-bunék omezenim tvorby prozanétlivych pd-
sobkd. Profylaktickym podéavanim vitaminu D
a de facto tak i zabranénim rozvoji sekundarmi
hyperparathyredzy se navic snizi riziko inzuli-
nové rezistence."

Literatura

1. Martins D, Wolf M, Pan D, et al. Prevalence of cardio-
vascular risk factors and the serum levels of 25-hyd-
roxyvitamin D in the United States: data from the
Third National Health and Nutrition Examination
Survey. Arch Intern Med 2007;167:1159-1165.

2. Armas LAG, Hollis BW, Heaney RP. Vitamin D2 is
much less effective than vitamin D3 in humans.
J Clin Endocrinol Metab 2004;89:5387-5391.

3. Houghton LA, Vieth R. The case against ergocal-
ciferol (vitamin D2) as a vitamin supplement. Am
J Clin Nutr 2006;84:694-697.

4. Kovesdy CP, Ahmadzadeh S, Anderson JE, Kalan-
tar-Zadeh K. Association of activated vitamin D
treatment and mortality in chronic kidney disease.
Arch Intern Med 2008;168:397-403.

5.Singh NP, SahniV, Garg D, Nair M. Effect of pharma-
cological suppression of secondary hyperparathy-
roidism on cardiovascular hemodynamics in pre-
dialysis CKD patients: a preliminary observation.
Hemodial Int 2007;11:417-423.

6. Schleithoff SS, Zittermann A, Tenderich G, Berthold
HK, Stehle P, Koerfer R. Vitamin D supplementation
improves cytokine profiles in patients with conges-
tive heart failure: a double-blind, randomized, pla-
cebo-controlled trial. Am J Clin Nutr 2006;83:754-
759.

7. Autier P, Gandini S. Vitamin D supplementation and
total mortality: a meta-analysis of randomized con-
trolled trials. Arch Intern Med 2007;167:1730-1737.

8. Lemire JM. Immunomodulatory actions of 1,25
dihydroxyvitamin D3. J Steroid Biochem Mol Biol
1995;53:599-602.

9. Mathieu C, Waer M, Laureys J, et al. Prevention of
autoimmune diabetes in NOD mice by 1, 25 dihyd-
roxyvitamin D3. Diabetologia 1994;37:552-558.

10. Dalquist G, Patterson C, Soltesz G, et al. The EU-
RODIAB Substudy 2 Study Group. Vitamin D sup-
plement in early childhood and risk for type 1 (in-
sulin-dependent) diabetes mellitus. Diabetologia
1999;42:51-54.

11. Palomer X, Gonzéalez-Clemente JM, Blanco-Vaca
F, et al. Role of vitamin D in the pathogenesis of
type 2 diabetes mellitus. Diab Obes Metab 2008;10:
85-197.

vice informaci na www.ed uﬁaﬁn’m.cz



