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Vitamin D v détstvi a dospivdni -
pét okruhii pusobnosti
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Biologicky aktivni metabolit vitaminu D, steroidni hormon kalcitriol, ma v organizmu fadu uloh. Antirachiticky tucinek je znam témér
sto let, mechanizmus pusobeni byl objasnén pozdéji. Tento systémovy regulac¢ni vliv kalcitriolu na kalciumfosfatovy metabolizmus
chapeme jako okruh prioritni. Lokalni tvorba a mistni tkanové pusobeni kalcitriolu po vazbé na bunééné jaderné receptory (endokrinni
mikrosystémy) podminuji dalsi okruhy psobnosti: imunomodulaci, metabolické reakce, vyvoj a funkénost mozku, fetalni programovani.
Péce o dostatek substratu pro tyto mikrosystémy u vyvijejiciho se a rostouciho organizmu pfedstavuje moznou prevenci a Iécbu mnoha
poruch a onemocnéni. Pfedevsim prirozenou cestou nebo s minimalnimi lé¢ebnymi naklady.
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Vitamin D in childhood and adolescence - five spheres of influence

The biologically active metabolite of vitamin D, the steroid hormone calcitriol, has several roles in the organism. Its antirachitic effect
is well known almost one hundred years while its mechanism has been elucidated later. We consider this systemic regulatory influence
of calcitriol on the calcium-phosphate metabolism as its priority function. Its local creation and regional tissue effectivity of calcitriol
after its binding to cellular nuclear receptors - the endocrine microsystems - build up further spheres of influence: immunomodulation,
metabolic reactions, development and functionality of the brain and fetal programming. Proper care for sufficient substrate for these
microsystems in the developing and growing organism means possible prevention and therapy for many disturbances and illnesses.

Optimally by a natural way or with minimal treatment expenses.
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Uvod - co vime o vitaminu D?
Ergokalciferol rostlinného plvodu a cho-
lekalciferol z zivocisnych zdrojU ziskavané po-
travou (klasické oznaceni vitamin D), pfedstavuji
jen omezenou nabidku. Hlavnim zdrojem cho-
lekalciferolu je reakce 7 — dehydrocholestero-
lu s vinovou délkou slune¢niho UVB spektra
(280-320nm) v hlubsich vrstvach epidermis,
takze organizmus mUze byt sobéstacny a cho-
lekalciferol takto vznikly je prohormon. Kolik
jej vytvofime, zavisi na plose, délce a intenzité
slune¢ni expozice, schopnosti praniku zare-
ni atmosférou a horni vrstvou epidermalnich
bunék a na mnozstvi substratu v kdzi. V jat-
rech se oba prekurzory hydroxylujf na kalcidiol
(25 OH kalciferol). Jeho hladina, mnohdy s pfi-
mési dalsich variantnich metabolitd, slouZi jako
orienta¢nf ukazatel obéhové saturace. V tukové
tkani a svalech se kalcidiol ukldda do rezervy,
pfipadné jako pojistka pfi jeho nadbytku. Dalsi
hydroxylacf vznika konec¢né biologicky ucinny
kalcitriol (1,25 OH kalciferol). Enzym, ktery méni
neucinny kalcidiol na kalcitriol, je 1- a hydroxy-
laza, pfitomnd ve vnitini mitochondridini mem-
brané bunék proximalnich tubuld ledvin. Jejim
plsobenim vznikd kalcitriol, jehoz cirkulujici
hladina je rovnéz méfitelnd, kolisd v malém
rozmezi a podléha pfisnym regulacim. Tvorbu
kalcitriolu stimuluje parathormon (PTH), méné

intenzivné také estrogeny, prolaktin, inzulin
a rGstovy hormon. Tlumi ji napfiklad nadmeérny
privod fosfatu nebo zvysend koncentrace kyse-
liny mocové. Aktivita 1 — a hydroxylazy pfiroze-
né klesd s vékem (1). Tento enzym je pfitomny
i v mnoha dalsich bunkdch organizmu, a pokud
je v jejich jadre plnohodnotny receptor pro
vitamin D (VDR), pak takové tkdné spliuji ozna-
Cenfendokrinni mikrosystémy kalcitriolu. Jsou
to mista jeho lokdIni tvorby a pdsobenf (auto
a parakrinne), aktivita enzymu v nich nezavisi
na sérové hladiné PTH a kalcia, ale na pfisunu
kalcidiolu. VDR patfi do superrodiny nuklear-
nich receptort, do podskupiny spole¢né pro
trijodtyronin (T3), PPAR (receptory aktivované
proliferatory peroxizomu) a kyselinu retinovou.
Komplex VDR/kalcitriol v burice funguje jako
transkrip¢ni faktor vitamin D responzivnich
genUl. Toto genomové zacileni sméruje pre-
deviim k imunomodula¢nim, antiprolifera¢nim
a prodiferencia¢nim déjam, a podminuje dalsi
Ctyfi okruhy plsobnosti.

Prvni okruh - kalciumfosfatovy
Kalcitriol podporuje vstrebani kalcia strev-
ni sliznici do obéhu. V tenkém strevé aktivuje
tvorbu transportni bilkoviny pro kalcium, pfi
hypokalcemii zplsobené nedostate¢nym pfi-
jmem nebo zvySenou ztratou vapniku dokéaze
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absorpci az zdvojnésobit (2). V ledvindch pod-
poruje zpétnou reabsorbci kalcia a omezuje
tak jeho odpad do moc¢i. Hlavni funkci kalci-
triolu v tomto okruhu je udrzenf kalciumfos-
fatové rovnovahy v soucinnosti s PTH, ktery
jeho tvorbu ovlada v ledvindch predevsim.
Pti snizeném privodu kalcia stoupa sekrece
PTH, zvysuje se osteoklastickd kostni resorb-
ce i tvorba kalcitriolu. Kalcitriol ma v takové
situaci i pfimy vliv na kost a urychleni osteo-
resorbce. Pfi dostate¢ném zasobeni vapnikem
viak pfevazuje jeho blahodérny vliv na kost.
U rostouciho jedince dominuje faze diferen-
ciace a mineralizace epifyzarni chrupavky,
celozivotné pfispiva k tvorbé nekolagennich
bilkovin v osteoblastech a udrZzenf spravné
hustoty kostni tkané. Vitamin D je zdkladnim
lékem deficitni rachitidy spolu s dodavkou
kalcia. Podle Paszkové (3) se nedostatek kalci-
triolu mdze projevit také v podobé rlistovych
bolesti, aseptickych nekréz a vadného posta-
veni kloubl veetné vrozené luxace kycli. Jako
daldi mozné dlsledky hypovitaminézy D pro
myoskelet uvadi oslabeni fazickych svalovych
skupin (opozdéné vzprimovani kojence, vadné
drzeni téla, skoliozy), kloubni hypermobilitu,
ploché nohy, kyly, diastazu pfimych svall bris-
nich, ale i pokles peristaltiky a Spatnou polohu
plodu pfi hypotonii délozn.
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Druhy okruh - imunomodulacni
Empirickd souvislost mezi vitaminem D
a obranyschopnosti organizmu je obsazena
ve réeni: Kam nechodi slunce, tam chodi lékar:
Mnohé imunokompetentni buriky jsou vyba-
veny 1-a hydroxyldzou a VDR. V oblasti pfirozené
imunity zejména makrofagy a dendritické buriky,
které se angazujf pfedevsim pfi prezentaci an-
tigenu, fagocytdze a rozpoznani mikrobidlnich
patogen(, dale kmenové burky thymu, nékteré
typy Ti Blymfocytd. Kalcitriol indukuje vyzréavéni
monocytd a makrofagu, ovliviuje tvorbu cyto-
kinC. Podle Stercla (4) je zasadnim aktivatorem
adaptivniimunitni odpovédi. Nékteré T lymfocy-
ty se bez kalcitriolu neaktivuji a zlstavaji v naivni,
tedy nefunkéni formé, protoze vazne proliferace
a diferenciace dalsich regula¢nich faktor. Lze
tedy zobecnit, Ze kalcitriol svym pdsobenim-
propojuje oba typy imunitnich reakci. V oblasti
adaptivni imunity ma kalcitriol vyznamny vliv
terapeuticky na autoimunitni onemocnéni,
predpokladé se i ochranny pred jejich vznikem,
mechanizmus ale zatim neni jasny.

Treti okruh - metabolicky

Kalcitriol ovliviiuje sekreci inzulinu 3 burkou
a zvysuje citlivost perifernich tkani na inzulin.
Nizkd hladina substratu — kalcidiolu, prokaza-
telné pfispiva k inzulinové rezistenci (5) a je ri-
zikovym faktorem vyvoje diabetu 2. typu, ale
ve vztahu k autoimunité 3 bunék také diabetu
1.typu, zejména v rizikovych rodinach (6). V ob-
lasti kardiovaskularni prispiva nizka kalcidiolemie
k endotelidIni dysfunkci, k poruse metaboliz-
mu a zbytnéni cévni stény, k dyslipoproteine-
mii a nékolika mechanizmy k hypertenzi (7, 8).
Adipocyty obéznich jedincl kalcidiol zvysené
vychytavaji (9), tim je ochuzena jeho dostupnost
pro mikrosystémy a usnadnéna cesta k metabo-
lickym zménam.

Ctvrty okruh - mozek

VDR jsou pfftomné v mozkovych burnkach,
kalcitriol je vyznamnym induktorem tvorby
nervového rlstového faktoru, ovliviuje kvalitu
a vykon neurotransmiterl. Ma-li se béhem ca-
sové omezeného vyvoje mozku vytvorit stovka
milion neuron( a bilion bunék glie, migrovat
na misto urceni, propojit se (1 neuron vytvafi
desitky tisic synapsf) a zacit fungovat, jsou na-
roky na regulaci vysoké. Kalcitriol se téchto déjd
Ucastni spolu s tyroidalnimi hormony a inzulinu
podobnym rdstovym faktorem (IGF-I). V pra-
béhu Zivota je vliv kalcitriolu spojovan s deto-
xika¢nimi a regenera¢nimi procesy centralniho
nervového systému (10).

Tabulka 1. Skupiny détské populace rizikové k nedostatku vitaminu D a kalcitriolu

Plody in utero pfi nedostate¢né saturaci matefského organizmu

Novorozenci a kojenci — zejména déti vylu¢né kojené, bez suplementace, tmavé pleti

Déti a dospivajici ve fazich urychleného rlistu a s poruchami myoskeletu

Déti s omezenou soldrni expozici

Déti s tmavou pleti (afroamerické, hispdnské...)

Déti vegetariant a vegant

Obézni

Déti s malabsorpci (cystickd fibroza, celiakie, zdnétliva stievni onemocnént...)

Déti s chronickym onemocnénim ledvin a jater

Déti lécené dlouhodobé antikonvulzivy (phenytoin, primidon, karbamazepin. ..) a glukokortikoidy

Déti s autoimunnimi chorobami (diabetes, astma bronchiale, SLE, revmatoidni artritis. ...) a s recidivujicimi infekty

Paty okruh - fetalni programovani

Chybi-li kalcitrol prenatalné, mlze prispivat
k nizké porodni hmotnosti a k nespravnému
programovani funkce 3 bunék a metabolizmu
vlbec. Chybi-li v urcitém kritickém obdobi nitro-
délozniho vyvoje, zfejmé mUze mechanizmem
metabolického imprintingu ovlivnit nékteré
bunécné linie (na urovni jaderné, enzymove,
receptorové) s rizikem pozdéjsiho vzniku rady
nemocnéni, konkrétné: hypertenze, obou typd
diabetu, metabolického syndromu, osteopordzy,
nador(, ale i roztrousené sklerézy, schizofrenie
a deprese. Tato hypotéza (11), odstartovana foto-
imunologickymia epidemiologickymi vyzkumy,
je studovana. FetaIni vyvoj mdze ovsem narusit
také diabetes nebo hypertenze matky. Je pro-
kazano, Ze dostatek prekurzor( kalcitriolu v té-
hotenstvi nejenze brani odvapnéni matefského
organizmu, ale je i prevenci vzniku preeklampsie
a poruchy glukézové tolerance (12).

Jak si pocinat v praxi?

Podle novych poznatkd o blahodarném pu-
sobenf kalcitriolu je zfejmé, Ze optimalni satu-
race jeho prekurzory je zddouci z vice divodu.
Stavajici protikfivicna profylaxe kojencl od 14.
dne do 12, pfipadné 18 mésict véku, je spravna.
Jak je to pozdéji? Zdravé dité, které je od kvétna
dofijna 10-15 minut denné bez UV filtru 8 a vys-
$tho vystaveno slunci (oblicej, dekolt, paZe, nohy),
Zadnou suplementaci nepotiebuje (13). Otazkou
jsou meésice zimnf a ¢asné jaro. Vytypovat dité
s rizikem hypovitamindzy D |ze podle pfitomnosti
rizikovych faktord snizeného prijmu ¢i tvorby
a podle klinického stavu. Mozné rizikové faktory:
dité nema potravni zdroje (tu¢né morské ryby,
mléko, vejce, vnitfnosti), rodina vegetariani-ve-
gani, Zije ve smogové oblasti, je tmavé pleti, ma
soldmni alergii. Ma chronické jaterni, ledvinné nebo
stfevni onemocnéni, uziva starsf antiepileptika
(induktory jaternich hydroxyldz). Pohled klinicky
vychazf z popsanych okruhd. Prvni okruh, Uzce
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propojeny s dodavkou vapniku: zpomalend nebo
zvysena ristova rychlost, priznaky v oblasti myo-
skeletu, tam se obvykle na D vitamin mysli. Ne tak
u autoimunitnich onemocnént, recidivujicich in-
fektl a u obéznich déti, zejména s metabolickymi
zmeénami. Skupiny déti ohrozenych nedostatkem
vitaminu D a kalcitriolu, jsou uvedeny v tabulce 1.
I kdyZz McGrathova hypotéza (11) o mozné poru-
Se fetdlniho programovani s rizikem pozdéjsiho
vzniku mnoha onemocnéni v dlsledku chybént
kalcitriolu nenfjesté spolehlivé potvrzena, je velmi
logickd. Podle mého nazoru by téhotné a kojici
Zeny, zejména rodi-li v zimé nebo ¢asné z jara,
mély byt ve druhé poloviné gravidity suplemen-
tovany. Zittermannova statistika z roku 2010 uvadi,
Ze v némecké populaci, ktera je ndm podobna
zemépisnou polohou, autofi diagnostikovali defi-
cit vitaminu D u 15-30% a insuficienci u 40-45 %
testovanych dospélych, u détf insuficienci ve vice
nez 60% (14). Uvadi také hodnoceni hladin cirku-
lujiciho kalcidiolu, které je vieobecné pfijimano,
viz tabulka 2. Hladinu kalcidiolu stanovuje u nas
nékolik desitek laboratofi, jde viak o vysetieni
finan¢né nékladné (okolo 1000 K¢), indikujeme
je uvysoce rizikovych déti. Ve vétsiné pfipadul
staci klinickd rozvaha, protoze suplementace
800-10001U cholekalciferolu denné je bezpecna.
Opatrni musime byt pouze u pacientd s granu-
lomatoznimi chorobami (sarkoidéza, TBC, jiné
granulomatézy, lymfomy), protoze v burikéch
téchto tkani je riziko nekontrolované konverze kal-
cidiolu na aktivni kalcitriol. Kontraindikaci obecné
je hyperkalcemie, v détstvi vzacna. K dispozici je
cholekalciferol na predpis i volné prodejny jako
potravn{ doplnék, také v kombinaci s kalciem

Tabulka 2. Hodnoceni kalcidiolemie
(25 OH D) dle Zittermanna (13)

<25nmol/I deficit
25-50nmol/I insuficience
50-75nmol/I| hypovitaminéza
75-250nmol/I optimalni saturace




nebo jako soucdst multiobsaznych pfipravkd.
U malabsorpci a poruch aktivace je tfeba volit
bud parenterdlnf cestu, nebo jiz aktivni metabo-
lity, v souladu s ndzorem pfislusného specialisty.
Délku suplementace prizplsobujeme pficing,
u vétsiny jde o ndrazové podavani v nepfiznivych
obdobich roku. Pfi davkovani vychdzime z dopo-
rucenf Holickovy skupiny (15): k udrzenf spravné
hladiny kalcidiolu je tfeba si vytvofit nebo pfi-
jmout 800-10001U cholekalciferolu denné. Déti
obézni, Iécené antikonvulzivy a glukokortikoidy
potrebuji davky 2-3x vys3i v zavislosti na veku.
Vy$8i davky omezuje tolerovatelny hornf limit: ko-
jenec do 6 mésici 1000 IU, do 12 mésicd 15001U,
déti 1-3 roky 25001U, déti 4-8 let 30001V, nad
8 let 40001U denné. Ke korekci prokdzaného de-
ficitu Ize uzit vyssi davkovani v prvnich tydnech
lé¢by za kontroly kalcidiolemie, potom prejit
na udrzovaci schema.

nologické, kardiovaskuldrnf a diabetologické
odkazuji na pfilohu ¢asopisu Vnitini [ékarstvi,
ro¢nik 58, kvéten 2012, ¢. 5, nebo www.vnitrni-

lekarstvi.cz, anglicky ¢touci naleznou viechny
informace o novinkach v plsobenf vitaminu D
jak pro odborniky, tak vefejnost, na strankach
www. cholecalciferol-council.com.
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