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Vitamin D - nezastupitelnad
soucdst léecby osteoporozy
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Osteocentrum UVN Praha-Stre$ovice

Se starnutim populace a stale se zvysujici primérnou dobou Zivota se dostava do popiedi pandemie osteoporozy. Velmi presvédciva
cisla o frakturach, predevsim kr¢ku femoru, jsou alarmujici a stavaji se populaénim problémem. Zakladnim preventivnim opatfenim je
snaha o dosazeni optimalni, co nejvyssi vrcholové kostni hmoty, kterd je dana jednak geneticky, ale je ovliviiovana i celou fadou modi-
fikovatelnych zevnich faktort. Podminkou pro tspésny vyvoj, udrzeni skeletu i efekt Ié¢by osteopenie nebo osteoporozy je dostatecna
saturace kalciem a D vitaminem v kazdém vékovém obdobi.

Kromé pandemie osteoporézy starnouci populace celosvétové celi hrozbé subklinického deficitu D vitaminu, ktery vede k akceleraci
vékové podminéného zvysovani hladin parathormonu a je jednim z hlavnich mechanizm( ztraty kostni hmoty ve vyssich decenni-
ich - involu¢ni osteoporozy. Subklinicky deficit D vitaminu se ale také projevuje sarkopenii, slabosti svalovou, instabilitou a funk¢énimi
poruchami zvysujicimi riziko padu. Tento stav je reverzibilni po saturaci D vitaminem. Veskeré klinické studie tykajici se antiresorb¢ni
Iécby osteopordzy probihaji vzdy za soucasné saturace kalciem a D vitaminem, v sou¢asné dobé jsou na trhu i preparaty kombinujici
bisfosfonat a D vitamin v jedné tableté. Kromé suplementace prostym D vitaminem mame nyni k dispozici i farmakoterapeutickou
intervenci aktivnéjsim metabolitem - alfacalcidolem, ktery, kromé efektu na skelet, vykazuje i velmi pozitivni efekt na svalovy systém
a dokaze branit osteoporotickym frakturdm omezenim rizika padu.
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Vitamin D - an essential component of osteoporosis treatment

Pandemic of osteoporosis is becoming more and more evident with aging of population and increasing longevity. A very persuading
numbers about fractures, mainly of femoral neck, are alarming and are becoming a population problem. The basic preventive measure
is an effort to reach optimal and as great as possible peak bone mass that is determined genetically and influenced by a number of mo-
difiable external factors. The condition for a successful development, skeletal maintenance and osteopenia or osteoporosis treatment
effect is sufficient saturation with calcium and vitamin D in every age.

Besides pandemic of osteoporosis aging population worldwide faces subclinical deficit of vitamin D that leads to acceleration of age
related increase in secretion of parathormon and is one of principal mechanisms of bone mass loss in higher age decades - involutional
osteoporosis. Subclinical vitamin D deficit manifests also by sarcopenia, muscle weakness, instability and functional disorders increasing
the risk of falls. This state is reversible after saturation with vitamin D. All clinical studies concerning antiresorbtive therapy are perfor-
med always with concomitant saturation with calcium and vitamin D; currently there are combined medications with biphosphonate
and vitamin D in one pill. Besides supplementation with a regular vitamin D we have now also a pharmacotherapeutic intervention with
a more active metabolite alfacalcidole, that nesides effect on skeleton shows also a very positive effect on muscular system and can
prevent osteoporosis fractures by limiting a number of falls.
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Na pocatku minulého stoleti byla prdmeérna
doba dozitf 47 let, o sto let pozdéji je to ale jiz
73 let pro muZe, a dokonce 79 let pro Zeny. Pfed
nékolika mélo dekddami mél 65lety clovek vy-
hled doziti 11 let, nyni je to ale jiz témér 18 let (1).
Jednim z nejpodstatnéjsich problém starnouci
populace je a jednim z nejdUtlezitéjsich limitQ
Uspésného a uspokojivého prezivani- starnuti se
stava stav naseho skeletu. Monitorace vyskytu
vertebralnich fraktur neni z hlediska metodic-
kého a populacniho ani snadna ani spolehlivd,
naopak vyskyt nejddlezitéjsich fraktur kreku fe-
moru je Udaj spolehlivy a diky hospitalizacnim
Udajlm dobre dohledatelny. Tak vime, Ze mezi

roky 1973 a 1996 se vyskyt tohoto typu fraktury
v Ceské republice zvysil z 4462 na 17262, coz
predstavuje zvyseni o 303 % béhem 22 let! (2).

Z&kladnim pfistupem prevence osteopordzy
v pozdéjsim veku je péce o zdravy vyvoj skeletu
od nejutlejsiho véku. Je obecné zndmé, ze od
narozeni do cca 25-30 let dochdzi k budovani
tzv. vrcholové kostni hmoty — VKH (peak bone
mass) a po cely zbytek Zivota jiz kostni hmotu
jen ztracime. Je tedy tfeba dosdhnout optimalni
VKH prosté proto, abychom méli v dalsim Zivoté
,Z ¢eho ztracet”. Pfitom ovlivnit mizeme a umi-
me zevni determinanty budovani VKH (pfijem
kalcia, D vitaminu, pravidelnd menstruace u di-

vek, v€asné nasazeni HRT, pohybovy rezim, Ié¢ba
chronickych chorob etc), k dosaZeni optimalni
VKH pfispiva ale podstatnou mérou i genetické
pozadi, které zatim modifikovat neumime. Z hle-
diska ztrét kostnf hustoty (BMD — bone mineral
density) dochazi v priibéhu véku k vyznamné
pohlavni diferenci dané akceleraci ztraty BMD
v postmenopauzalnim obdobi u Zen. Denzita
trabekuldrni vertebrélni kosti se snizuje postme-
nopauzalné az o 10% za dekadu a pfi tom vime,
Ze 10% redukce BMD mUze snizit kostni silu az
0 80% (3). Kromé menopauzy se na kostnich
ztratach spojenych se starnutim podileji jisté
také somatopauza (na véku zavislé snizovani
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hladin somatotropniho hormonu resp. IGF-I)
a adrenopauza (pfedevsim vékoveé zavisly pokles
DHEA-dehydroepiandrosteronu).

Méné znaméjiz je, ze kromé VKH musime do-
sahnout také optimalIni velikosti kosti (peak bone
size). V pribéhu zivota pak dochazi ke zméné
geometrie kosti — endostaln{ resorbci a soucasné
periostalni apozici, prdmeér kosti se tedy zvysu-
je, ale tloustka kortikdInf kosti se snizuje, jedna
se 0 vyhodny adaptacni mechanizmus. | v této
oblasti existuje pohlavni dimorfizmus nepfiznivy
pro zeny. Tento fenomén se tyké predevsim ob-
lasti krcku femoru, kde mechanickd zatéz se mezi
50. a 80. rokem pfi chlizi zvysuje 0 25-80% (4).
PFitom u Zen v Sesté dekddé Zivota je prevalence
osteopordzy 15%, ale u Zzen v devté dekadé jiz
70%. Riziko padu se mezi témito dekddami vice
nez zdvojnasobf, Zeny padajf ¢astéji nez muZi
a maji 3x vétsi pravdépodobnost zlomeniny
obratle po ,malém padu” (,low trauma”) proti
muzdm (5). Sfla nutna ke zlomenti kosti se v pri-
béhu lidského Zivota snizuje asi trojndsobné.

Zcela zakladnim zevnim a velmi dobfe
ovlivnitelnym faktorem prevence osteoporézy,
ktery je zékladem pro Uspéesné starnutf kostf, je
dostate¢ny prijem vapniku. Tento fakt byl jiz ak-
ceptovan nejen lékafskou, ale i laickou populact
a v soucasné dobé je bézné i bez lékarského
receptu dostupna celd rfada preparatd kalcia.
Doporucend denni davka kalcia je 1-1,5g (6).
S vékem pfitom klesa nejen pifjem kalcia v dieté,
aleijeho vstiebavani. V USA napf. byly publiko-
vany udaje, podle nichZ dospivajici divky priji-
maly potravou v primeéru 800 mg kalcia denné,
zatimco zeny v menopauze jiz pouze 550 mg. Pri
tom vime, ze dospivajici divky absorbuji 0 45 %
vice kalcia nez menopauzéini zeny. Mezi 40.-65.
rokem véku se snizuje schopnost absorbovat
kalcium o 25% (7). Clovék ztraci z kosti denné
asi 200mg kalcia, k jeho doplnéni je ale treba
dietniho pfisunu alespor 600 mg. Vime, Ze do-
davka 1000 mg kalcia denné u ohrozenych osob
dokaze snizit remodelaci kosti az 0 20 % a zvysit
BMD azo 2% (8).

Podstatné méné znama a nesmirné opomi-
jend je naopak problematika vitaminu D, a to jak
ve zdravém vyvoji kosti, tak v etiopatogeneze
involu¢ni osteopordzy, ale i jeho vyznam pro
efekt ndkladné antiresorb¢ni terapie.

#Vitamin”D je secosterol, o némz jiz dlou-
hou dobu vime, Ze nenivitaminem, ale ldtkou
s celou sirokou skdlou hormondlnich efekti
(nékdy se proto hovori o D hormonu), jeho
cilovymi tkdnémi jsou kromé skeletu i ledviny,
tenké strevo, kiiZe, pristitnd téliska, pankreas,
gonddy, mozek, krvetvorny a imunitni systém.

Historicky se jeho produkce na zemi objevila
zfejmé jiz pfed asi pUl bilionem let, a to u plank-
tonu, ktery se tak chranil proti slune¢nimu zéafenf.
Priblizné pred 400 miliony let, kdyz se obrat-
lovci presunuli na sous, se zacaly uplatrovat
adaptacni mechanizmy fesici krizi z nedostatku
kalcia a v nich hral D vitamin podstatnou roli.
V 19. stoletf s rozvojem préimyslové revoluce
a masovym pfesunem populace do mést se
deficit D vitaminu stal dllezitym zdravotnim
problémem, v prevenci tohoto stavu se Siroce
uzival rybi tuk. Historickym zlomem se staly roky
1921-1922, kdy McCollum izoloval z jater ,anti-
rachiticky faktor rozpustny v tucich” a Powers
soucasné poznal, ze se jednd o stejnou latku,
kterd vznika v kazi po oslunéni. Tim byl polozen
zaklad poznatklm o vitaminu D2, jehoz zdrojem
je potrava (ergokalciferol), a vitaminu D3, ktery
vznika v epidermis z 7- dehydrocholesterolu po
ozafeni UV paprsky s vinovou délkou 290-315
nm (cholekalciferol). Dnes vime, Ze se jedna
o nesmirné slozity systém pUsobkU steroidni
struktury, ktery ma v fadé tkani efekty jak ge-
nomické, tak i negenomické, efekty kalcemické
i non-kalcemické.

V pribéhu lidského Zivota hladiny D vita-
minu klesaji z primérné hodnoty kolem 100
nmol/I u mladych na polovinu u osob nad 70 let
veku. V prabéhu starnuti dochazf jak k snizovani
poctu receptorl pro D vitamin, tak ik snizovant
jejich senzitivity. Zvysena expozice slunci tak ne-
musi nutneé vést i k zvyseni syntézy D vitaminu.
Vime, ze po srovnatelné expozici tvoif mladé
Zeny az 4x vice D vitaminu nez Zeny ve vyssich
deceniich (9). V USA, kde je celd fada potravin
umeéle fortifikovdna D vitaminem, jsou hladiny
D vitaminu v prméru az dvojnasobné proti
Evropandm. Pfekvapivé velmi nizké hladiny D
vitaminu v¢etné zévaznych klinickych projevd je-
ho nedostatku jsou naopak hldseny z arabského
svéta (zjevné vliv habitudlniho zahalovéni téla).
Celosvétove je situace komplikovana obavami
z karcinogenniho ptsobenf slune¢niho svitu na
kbzi. Napt. chronické uzivanf krémd s vysokych
ochrannym filtrem muze vést k vyznamnému
deficitu D vitaminu (10). Desitky praci z posledni
doby dokazuji, ze celime pandemii nejen os-
teopordzy, ale i deficitu D vitaminu u starsich
pacientd. Napf. italsti autofi v roce 2003 vysetfili
celkem 104 stoletych osob. Nalezli celkem 55 zlo-
menin u 37 vysetfovanych osob, z nich minimal-
né 75% odpovidalo zlomenindm porotickym.
Nalezli v tomto souboru celkem 28 zlomenin
kreku femoru. Sérové hladiny 25 OH-D vitaminu
nebyly detekovatelné u 99 osob ze 104! (11).
Pfi tom Iékafska vefejnost nenf s timto stavem
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dostatecné obeznamena a nad klasickymi klinic-
kymi projevy jeho deficitu prevazuji symptomy
deficitu subklinického, které jiz v rutinni praxi
unikaji nasi pozornosti vibec. Nedostatek D
vitaminu je pochopitelné jevem s kontinudlnim
vyvojem, hovotime nejprve o jeho snizeni (insu-
ficiency, inadequacy) a posléze o jeho deficitu
(deficiency). Je tieba reflektovat sezonnf kolisani
hladin, dolni hranice pro 25 OH D vitamin je
vzimé kolem 20 nmol/la v [été kolem 30 nmol/!
(12). Situace je nepfiznivé i z toho dlivodu, ze
kity pro stanovovani 25 OH D vitaminu nejsou
zcela standardizovany, jednotlivé laboratofe se
mohou lisit v ,normélnich” hodnotach a navic se
jednd o vysetfeni pomérné ndkladné, populacné
a skriningové nedostupné. O to vice vystupuje
do popredi za prvé prevence jeho nedostatku
(myslet na tuto moznost, nabadat k oslunént,
saturovat institucionalizované staré osoby etc.)
a za druhé znalost klinickych symptom(. Deficit
D vitaminu se dnes nejcastéji projevuje bolesti
kosti a svalovou slabosti, snizenou mobili-
tou pacientii (pfedevsim proximdlni svaly —
nevstanou ze Zidle!) a ve vysledku i vétsim
sklonem k moZnym pdduim resp. frakturdm
(13). Tento stav se ¢asto dramaticky upravuje po
zahdjeni suplementace D vitaminem. Sarkopenie
spojena se starnutim je zpUsobovana kombi-
naci jiz citovaného nedostatku D vitaminu, ale
i nedostate¢nym pffjmem bilkovin v potrave
a snizenou mobilitou. V roce 2003 holandstf
autofi provedli rozsahlou studii tykajici se vztahu
sarkopenie a hladin vitaminu D. Vy3etfili celkem
1008 osob ve véku nad 65 let a nalezli u osob
s hladinami 25 OH D vitaminu pod 25 nmol/I
sarkopenii 2,6x Castéji proti osobdm s hladinami
nad 50 nmol/I. U osob s hladinami D vitaminu
vrozmezf 50-75 nmol/I byla pravdépodobnost
sarkopenie a ztraty svalového vykonu 2x vyssi
proti osobdm s hladinami nad 75 nmol/I (14).
Zda se, ze urcity podil na vztahu vitaminu D
a sarkopenie mUze mit i genetické variabilita
receptoru pro D vitamin. V roce 2004 Svédska
skupina z Uppsaly zjistila, Ze existuje varianta
VDR spojend s vétsi svalovou silou, vétsi télesnou
vahou a vétsim mnozstvim tukové tkané (15).
Z hlediska osteologického plati stard pravda, ze
,osteopenia follows sarcopenia” (16). Existuje
pfima korelace mezi hladinami D vitaminu
a hodnotami BMD, a to pfedevsim pfi nizkych
hladindch D vitaminu a pfedevsim v oblasti
kortikalni kosti. Vime, ze 40% osob s frakturou
krcku femoru ma vyznamny deficit D vitaminu
(17) a vime, Ze tento deficit Ize nalézt az u 60%
obyvatel domov( ddchodcl (18). Nizké hladiny
D vitaminu jsou spojené s dvojnasobnym rizi-



kem fraktur kr¢ku femoru. Subklinicky deficit D
vitaminu je zcela zakladnim patogenetickym
faktorem pro rozvoj involuéni osteoporézy!
Nedostatek — byt subklinicky D vitaminu vede
k poklesu kalcémie a nasledné mirné elevaci
parathormonu. Na vzniku a progresi tohoto
nepfiznivého stavu se podileji i dalsi faktory
spojené se starnutim — sniZzeny pfijem kalcia
dietou a jeho snizend resorpce, snizovani glo-
meruldrni filtrace spojené s vékem, rezistence
k parathormonu (Spatné nastavenf ,set pointu”),
podavéni furosemidovych diuretik aj. Vime, ze
hladiny parathormonu se zvysuji mezi 30-65
roky v priméru az o 70% (19). Tato mirnd subk-
linickd sekunddrni hyperparatyréza je zdklad-
nim momentem etiopatogeneze senilni oste-
opordzy (20). K zabranéni tohoto nepfiznivého
stavu je tfeba zajistit dostate¢ny pfisun kalciaa D
vitaminu. Zda se, Ze vyssi hladiny parathormonu
spolehlivé potlac¢i hladiny D vitaminu nad 90
nmol/I. Efekt podavani kalcia a D vitaminu je
zfejmeé nejvyznamnéjsi v pocatecnich obdobich
po zahdjeni suplementace. Doporucena dennf
davka D vitaminu je 400 IU pro osoby mladsi
a 800 IU pro pacienty ve vyssich deceniich.

Vsech vyse uvedenych fakt jsou si velmi
dobfte védomi autofi studif tykajicich se antire-
sorpcni [é¢by osteopordzy. Efekt vsech 1ékl na
osteopordzu je limitovan pravé dostate¢nou
saturaci pacientd kalciem a D vitaminem. Proto
veskeré dosud provedené studie s antiresorp-
¢nilécbou byly vzdy provédeény za soucasného
doplnovénikalcia a D vitaminu a uzivani téchto
dvou pUsobkd je také v soucasné dobé jedinou
eticky pfijatelnou variantou misto placebové
skupiny. Vzhledem k velmi dobfe zndmé $pat-
né komplianci pacientd s uzivanim chronické
terapie se snazi i vyrobci bisfosfonat( zajistit
alespon bazalni pokryti potfeby D vitaminu
u pacientl s osteoporézou kombinaci jedné
tablety s vlastni U¢innou latkou a D vitaminem
(fixnf kombinace napf. alendronat 70 mg + D
vitamin 2800 IU, Fosavance®) (21).

V samotné |é¢bé osteopordzy je potteba si
uvédomit, Ze existuje nejen ,bazalni’, ,prosty”
D vitamin, ale Ze u pacient komplikovanych —
napf. na masivnf terapii kortikosteroidy nebo
u pacientd, ktefi utrpéli fraktury i pfi standard-
ni saturaci vapnikem a D vitaminem — mdme
nyni k dispozici nové, aktivnéjsi metabolity
D vitaminu. Zatimco kalcium a D vitamin majf
prokdzany efekt a vyznam u pacientl s jejich
deficitem zcela jasny, komplikovanéjsi je situace
u osob témito plisobky saturovanych. V posledni
dobé siroce uzivany alfacalcidol (Alpha D3 ©) je
latkou s dudlnim Ucinkem v 1é¢bé osteopordzy

a pleiotropnimy efekty na skelet, svalovy a imu-
nitni systém. Jeho podavani ovliviuje pozitivné
nejen samotny skelet aito, co nazyvame jednot-
kou ,sval-kost”. Filozofie zarazenf alfakalcidolu do
terapeutického schématu osteopordzy vychazi
zmoznosti nejen zvysit kostni denzitu a pevnost
kosti, ale i z moZnosti snizit pravdépodobnost
padu, a tedy i pravdépodobnost fraktury. Tohoto
efektu je docileno pozitivnim ovlivnénim svalové
sily a reaktivity. Tak zatimco podavéni kalcia a D
vitaminu je lé¢nou substitu¢ni, podavani alfakal-
cidolu je lé¢bou farmakologickou. Mechanizmus
Ucinku alfacalcidolu je viceurovriovy: dochazi
k snizovanf uvoliovan( prozanétlivych cytoking,
které plsobi jako faktory aktivace osteoklastd,
dochdzi k supresi 1alfa-hydroxyldzy a stimulaci
24 hydroxylazy, coz vede k zvysovani produkce
24,25 OH D. Tento metabolit je ddleZity pro hojenf
mikrofraktur a tvorbu svalku. Alfacalcidol inhibuje
tvorbu osteoklastU. Pri lé¢bé alfakalcidolem do-
chazi k zvyseni syntézy TGF-beta a IGF-II, zvy3uje
se pocet receptord pro IGF-I. Je tak stimulovana
proliferace a diferenciace osteoblast(. Byl pro-
kézéan pozitivni efekt na syntézu kolagenu typu
| a proteind trdmciny, jako jsou osteokalcin a os-
teopoetin (22, 23). Alfacalcidol zvysuje BMD a silu
kosti Ui¢inngji nez prosty D vitamin pfi podobné
drovni Ucinku na absorpci kalcia (24). Je dobre
zndmou skutec¢nosti, Ze receptory pro D vita-
min jsou i na burikdch skeletalnich svald. Slabost
proximalnich svall je dobfe dokumentovanym
rizikovym faktorem pro pady - fraktury a byla
prokazana i korelace mezi silou svalovou a hladi-
nami D vitaminu u starsich osob. Pro alfacalcidol
pak bylo prokazano, ze jeho podavani zvysuje
relativni pocet svalovych vldken Il typu, zvysuje
svalovou silu a vykonnost (25). Metaanalyzy vy-
pracované dvéma nezavislymi vyzkumnymi sku-
pinami v USA (,The Osteoporosis Methodology
Group”) avKanadé (,The Osteoporosis Research
Advisory Group”) jasné ukazaly vyssi ucinnost
alfacalcidolu ve srovnani s D vitaminem v 1é¢-
bé osteoporodzy a jejich nasledkd (26). Stejné tak
existujf i velmi pfesvédcivé dikazy o nezastupi-
telném misté alfacalcidolu v terapii osteopordzy
indukované glukokortikoidy, které jsou reflekto-
vany napf. v doporucenich American College of
Rheumatology (27).

V rdmci prevence a |écby osteoporodzy je
asto, nejen pacienty, ale i Iékafi, v honbé za co
nejmodernéjsimi a nejucinnéjsimi antiresorbcnimi
a proformacnimi psobky zapomindno na zcela
nezastupitelnou Ulohu suplementace kalciem a D
vitaminem. Pomocf mohou byt pfipravky kombi-
nujici v jedné tableté bisfosfonat s D vitaminem.
V posledni dobé kromé klasické suplementace
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deficitu D vitaminu mdame k dispozici i farmako-
terapeutickou intervenci aktivnéjsimi metabolity,
napr. alfacalcidolem. Podévani kalcia a D vitaminu
je integrdlni soucasti vsech pouzivanych sou-
¢asnych lécebnych rezimd, je podminkou jejich
efektivity a zékladnim preventivnim opatienim.
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