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Souhrn: Patogeneze kardiovaskuldrnich chorob je bezpochyby multifaktorialni a je celkem dobt¥e prokazano, Ze konvenéni rizikové faktory
vysvétluji pouze asi 80 % kardiovaskularniho rizika. V posledni dobé p¥ibyva diikazii, Ze vitamin D vykazuje Fadu vyznamnych patofyziolo-
gickych funkei v kardiovaskularnim systému, a v fadé studii byl prokazan vztah jeho nizké hladiny ke zvy3enému kardiovaskularnimu riziku.
Clanek shrnuje recentni epidemiologické dtikazy a potenciélni mechanizmus nizké hladiny vitaminu D v patofyziologii kardiovaskularnich
chorob, zmitovény jsou navic i dostupné ditkazy benefitu suplementace vitaminem D.
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Vitamin D and cardiovascular risk

Summary: The pathogenesis of cardiovascular disease is without any doubt multifactorial, and it is generally accepted, that conventional
risk factors determined only about 80% of cardiovascular risk. There is accumulating evidence that vitamin D exerts important patho-
physiological effects on cardiovascular system. Low vitamin D was associated with increased cardiovascular risk in several reports. This
review summarizes recent epidemiological evidence and possible pathophysiological mechanism for a role of low vitamin D in cardiovas-
cular diseases. Moreover, available data concerning vitamin D supplementation are depicted.
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Vitamin D byl doneddvna vniman spise
pouze jako parametr kalciové homeo-
stazy a kostniho metabolizmu. Rada
recentnich studif v8ak prokazuje, ze
se klinicky impakt deficience vita-
minu D m{zZe vyznamné dotykat i dal-
$ich oblasti véetné kardiovaskular-
niho systému. Biologicky aktivni formu
vitaminu D p¥edstavuje 1,25-dihydro-
xyvitamin D (1,25-OH-D; kalcitriol,
¢i v nasdi literatufe nazyvany téz nékdy
D-hormon). Ten vznika z plivodné diet-
né dodaného vitaminu D jako pro-
dukt dvoustupriové hydroxylace, nej-
prve 25-hydroxylace jatern{ a nasledné
Ta-hydroxylace rendlni [1]. Vlastni Gci-
nek kalcitriolu je realizovan specific-
kym vitamin D receptorem (VDR),
ktery je mozné najit v cytosolu ¢i bu-
nééné membrané prakticky ve vsech
typech lidskych tkani, a Ize tedy pfed-
pokladat, Ze zde také musi mit fyzio-
logické zdtvodnéni. Kromé toho
fada tkani téZ obsahuje vlastni lo-
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kalni Ta-hydroxyldzu (v oblasti kardio-
vaskularniho systému je napt. hladka
svalovina cév) a nékteré jsou dokonce
schopny apokrinni sekrece jiz aktiv-
ntho 1,25-OH-D [2]. Naopak fada ji-
nych tkani této lokalni hydroxylace
schopna nenf, a je tedy plné zdvisla na
rendlni Ta-hydroxylaci, a tedy i cirku-
lujicich hladinach kalcitriolu; v tomto
kontextu mezi né patfi jmenovité kar-
diomyocyt [3].

Problematiku role vitaminu D v pa-
tofyziologii kardiovaskuldrnich cho-
rob oteviela pted neddvnou dobou
fada relativné velkych prospektivnich
epidemiologickych studii. Prospek-
tivni Framingham Offsprings Study
zjistila u vice nez 1 800 participantdl,
Ze osoby s nizkou hladinou 25-OH-D
(< 37,5 nmol/l) vykazovaly az 62%
zvysen( incidence kardiovaskularnich
ptthod [4]. Ve shodé s timto zjisté-
nim byla i rozsahla Physicians Health
Study s vice nez 18 000 participanty

bez manifestni kardiovaskuldrni cho-
roby. Subjekty se snizenou hladinou
25-OH-D (opét < 37,5 nmol/l) vyka-
zovaly vice nez dvojndsobné riziko in-
farktu myokardu nez osoby s dosta-
te¢nymi hladinami (> 75 nmol/l) [5].
A podobné tak dal3f studie 3 200 pa-
cientl sledovanych po dobu asi 8 let,
ktefi podstoupili vstupné koronarogra-
fii, ukdzala, Ze subjekty v dolnich dvou
kvartilech 25-OH-D (< 33 nmol/l) vy-
kazovaly vice nez dvojndsobnou celko-
vou i kardiovaskularni mortalitu nez
osoby s hladinami vy38imi [6]. Celkové
je tedy mozné konstatovat, Ze epide-
miologické dikazy hypotézu o vlivu
vitaminu na riziko kardiovaskularnich
chorob podporuji.

Predpokladané patofyziologické pa-
soben{ deficience vitaminu D (resp.
snizené biologické dostupnosti kal-
citriolu) na kardiovaskularni systém
Ize rozdélit do 2 hlavnich smérd. Jed-
nak je to poruseny metabolizmus cévnf
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stény manifestujicf se klinicky jako zvy-
$end vaskularni kalcifikace a/nebo zvy-
Send arteridlni rigidita, v oblasti srdce
a myokardu je to porucha na trovni
kardiomyocytu, manifestujici se kli-
nicky zejména jako hypertrofie levé ko-
mory srdeéni. Nepfimo, ale neméné za-
vazné, muze deficience vitaminu D téz
potencialné ovliviiovat kardiovasku-
larni zdravi cestou prodiabetogenniho
pusobeni [7], existuji i dikazy o vlivu
na chlopenni aparat [8] ¢i tepenny en-
dotel [9] (s ohledem na rozsah nebude
tato ¢ast problematiky déle obsahem
tohoto sdélenf).

Vaskuldrni kalcifikace byly done-
ddvna povazovédny spie za jedno-
smérny pasivn{ proces bez vlastni
klinické signifikance. Diky angiogra-
fickému zobrazenf je celkem zndmo,
ze prakticky vSechny aterosklero-
tické léze jsou zaroveri kalcifikovény,
kromé toho je viak klinické vnimanf
prevazné zizeno bud jako na v pod-
staté benigni nespecifickou odpo-
véd na poskozeni cévni stény v pfi-
padé mediokalcinézy tepen dolnich
koncetin, ¢i naopak paradoxné na
druhé strané spektra jako na ,termi-
nalni stadium vaskuldrni nemoci“ ¢i
»projev vaskularni katastrofy“ u dia-
lyzovanych pacientd - tyto 2 stavy
predstavuji v8ak pouze krajni polohy
problematiky. Vaskuldrni kalcifikace
probiha nej¢astéji jako velmi diskrétnf
proces koncentrického usazovani kal-
cia prevazné v burikdch hladké sva-
loviny tepenné médie a je po vétsinu
tohoto procesu zachytitelnd pouze
pomoci specidlnich vySetfovacich
technik. Vaskuldrnf kalcifikace je evi-
dentné dynamicky proces, na ktery Ize
nahlizet jako na vysledek balance pro-
a antikalcifikaénich faktorl (a lze téz
predpokladat, Ze v tomto stadiu bude
i reverzibilnf), a kalcitriol ztejmé pied-
stavuje v kalciové homeostaze cévni
stény klicového hrace, schopného
ovlivnit obé strany toho procesu [10].
Z prokalcifikaénich faktord cévnf
stény je to zejména skupina enzymd
pojivové tkané, tzv. matrixové meta-
loproteindzy (MMP). Mysi s defici-

entni MMP2 a MMP9 nejsou schopny
tvorby vaskuldrni kalcifikace a po-
dobné tak i inhibice aktivity téchto
MMP vede ke snizeni akumulace kal-
cia v cévni sténé u hlodavct [11]. Na
druhé strané, fada protektivnich fak-
tord, jako je matrix GLA protein, os-
teopontin, ostoeprotegerin a kola-
gen IV. typu, je schopna vaskuldrnf
kalcifikaci zabrariovat [12]. Kalcitriol
obecné down-reguluje aktivitu MMP,
a naopak up-reguluje aktivitu téchto
antikalcifika¢nich psobkd [13]. Exis-
tuje i fada kandidétnich non-kalci-
otropnich mechanizmd, kterymi by
kalcitriol mohl ovliviiovat arteridlnf
rigiditu. Kalcitriol pfimo ovliviiuje
proliferaci bunék hladké svaloviny
cév [14] a redukuje i expresi produktd
pokrocilé glykace (AGE‘s) v cévni
sténé [15]. Vysoka aktivita MMP9,
spojend s deficienci vitaminu D, byva
téz ddvana do souvislosti s nestabi-
litou sklerotického platu v koronar-
nich arteriich [16].
nizkou biologickou dostupnosti kal-

Pro vztah mezi

citriolu a progresf vaskularnf kalcifi-
kace/arteridln{ rigidity existujf dtikazy
nejen z vySe zminénych experimental-
nich modeld, ale i z nékterych klinic-
kych studii. Timms et al prokazali, ze
nizké hladiny vitaminu D jsou spo-
jeny s vzestupem cirkulujicich hla-
din MMP9, zatimco suplementace
timto vitaminem vedla naopak k je-
jich poklesu [17]. PfevaZzna vétsina
dat v8ak pochdzi od pacientd s termi-
ndlnim ledvinnym selhdavanim, u kte-
rych jsou vaskuldrni kalcifikace ob-
vyklym jevem a zndmkou pokrodilosti
onemocnéni. London et al u téchto
pacientl nalezli vztah mezi zvySenou
aortalni tuhosti (méfenou pomoci
rychlosti pulzové viny PWV) a hla-
dinami 25-OH-D [18]; podobné vy-
sledky pfinesla i jind studie, zamé-
fend tentokrdt na augmentadénf index
radialni arterie (rovnéz jeden z mar-
kerd arteridlni rigidity) [19]. V nasi
vlastni studii jsme v3ak podob-
nou negativni asociaci mezi PWV
a 25-OH-D nalezli i u ptevazné
zdravé, obecné populace ze studie
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MONICA (tedy u kvalitativné napro-
sto odlisnych subjektt) [20]. Dyna-
mika vaskularn{ kalcifikace maze byt
pravdépodobné téz geneticky pod-
minéna. Ve studii Sardinia, pFedsta-
vujici celogenomovy scanning, byla
mutace v genu COL4A1 pro kolagen
IV. typu (jeden z vySe zminénych an-
tikalcifika¢nich faktd) identifikovdna
jako vyznamny geneticky prediktor
zvy$ené arteridlni rigidity [21].

Druhym potencidlnim bodem, kde
by deficience vitaminu D mohla hrét
svou patofyziologickou roli, je myo-
kard a v $irsim klinickém kontextu
funkce levé komory srdeéni. Kalcit-
riol ovliviiuje proliferaci, morfologii
a funkci kardiomyocytu fadou mecha-
nizmd. ZvySuje expresi myokardidl-
niho proteinu myotrophinu, naopak
sniZuje expresi atrialnfho natriuretic-
kého peptidu. Kardiomyocyty mysi ge-
neticky postradajicich vitamin D re-
ceptor vykazuji daleko vy33f frekvenci
cyklu kontrakce-relaxace, srdce téchto
mysi rychleji hypertrofuje z diivodi vys-
$tho obsahu bunéénych myofibril [22].
Stejné tak i jiZ zminéna zvySend exprese
MMP hraje svoji roli i v myokardu,
kde je spojena s remodelaci a dilatacf
levé komory, coz mize klinicky ptispi-
vat k rozvoji srde¢niho selhani [23].
U spontanné hypertenznich krys vedla
[écba kalcitriolem ke snizeni hmotnosti
srdce, diametru levé komory i obsahu
kolagenu v kardiomyocytu [24]. Roli
sniZzené biologické dostupnosti kalcit-
riolu p¥i srdeénim selhdvani podporuji
i nékteré klinické studie. Nizké sérové
hladiny jsou nachdzeny u pacientd
s tézkym srde¢nim selhdvanim; pokud
se tito pacienti naopak nachdazeli v nej-
vy$$im tercilu sérového kalcitriolu, vy-
kazovali az o 49 % nizs( riziko dmrtf i
srde¢ni transplantace [25]. Jind mensi
studie nalezla u pacientl s dysfunkcfi
LKS (EF < 40 %) korelaci mezi hladi-
nami 25-OH-D a celkovou vykonnostf,
méfenou pomoci 6minutového testu
chiize [26].

Z hlediska pfinosu suplementace vi-
taminem D ve smyslu redukce kardio-
vaskuldarni mortality ¢ morbidity
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mame prozatim k dispozici pouze ne-
pfimé dikazy, nebot naprostd vét-
$ina studii byla realizovdna v indi-
kaci l1é¢by osteoporézy. Metaanalyza
18 randomizovanych, placebem kon-
trolovanych studii v obecné populaci
prokdzala signifikantni, asi 7% po-
kles celkové mortality [27], coZ da-
leko prevySuje ocekdvatelny bene-
fit, dany redukci osteoporotickych
fraktur. Jind metaanalyza zase fesila
otézku, zda lé¢ba vitaminem D ne-
povede k redukci krevniho tlaku [28].
Autofi této studie dospéli k zavéru, ze
tato [é¢ba je v priméru spojena s po-
klesem systolického krevniho tlaku
o 3 mm Hg, cozZ je potencidlné spo-
jeno s asi 10% redukci kardiovasku-
larni mortality. Existuji i malé studie
zamétené na otdzku, zda suplemen-
tace vitaminu D povede k redukci ar-
teridInf rigidity. Braam et al prokazali,
Ze suplementace vitaminy D a K vedla
ke zvyseni distenzibility a. carotis,
kvantifikované podle Yougova elas-
tického modulu [29]. Neddvna mala
studie realizovand u 24 adolescentd
zase prokazala, Ze 16tydenni suple-
mentace vitaminem D vedla k po-
klesu aortalnf rychlosti pulzové viny
(tj. tedy k redukci rigidity tepny cen-
trdlniho typu) [30]. Zvlastni skupinu
predstavuji pacienti s termindlnim se-
Ilhavanim ledvin (zejména v dialyzac-
nim programu), u kterych poddvanf{
aktivnich forem vitaminu D pfedsta-
vuje standardnf, zejména empiricky
podlozené opatteni. Ve studii Kosvedy
et al [31] vedlo podani kalcitriolu
u 520 pacientt v preddialyza¢nim sta-
diu ke zlepSenf prezivani asi o 75 %
v pribéhu 2 let. Existuji v8ak i nega-
tivni diikazy. British vitamin interven-
tional trial nalezl u pacientd |é¢enych
vitaminem D pouze nesignifikantni na-
znadeny trend k redukci celkové mor-
tality [32] a podobné tak i Womens
Health Initiave study zddny efekt této
[é¢by neprokdzala [33]. Souhrnné Ize
tedy konstatovat, Ze pres urcité po-
zitivn{ dikazy by se suplementace vi-
taminem D mohla stdt standardnim
[é¢ebnym opatfenim k redukci kardio-
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vaskuldrniho rizika, teprve az budeme
mit k dispozici randomizovanou stu-
dii, konkrétné designovanou na reseni
této otazky.

Zavérem lze tedy shrnout, Ze poten-
cidlnf roli vitaminu D ndm podporuji
jak pomérné bohaté epidemiologické
dtkazy, tak i biologicky plausibilnf
hypotéza mechanizmu patofyziolo-
gického plsobeni. Definitivni dikaz
kauzality v podobé randomizované
mortalitni studie vSak prozatim chybif.
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