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Vitamin D

Vitamin D byl donedávna vnímán spíše 
pouze jako parametr kalciové homeo-
stázy a  kostního metabolizmu. Řada 
recentních studií však prokazuje, že 
se klinický impakt def icience vita-
minu D může významně dotýkat i dal-
ších oblastí včetně kardiovaskulár-
ního systému. Biologicky aktivní formu 
vitaminu D představuje 1,25-dihydro-
xyvitamin D (1,25-OH-D; kalcitriol, 
či v naší literatuře nazývaný též někdy 
D-hormon). Ten vzniká z původně diet- 
ně dodaného vitaminu D jako pro-
dukt dvoustupňové hydroxylace, nej-
prve 25-hydroxylace jaterní a následně 
1α-hydroxylace renální [1]. Vlastní úči-
nek kalcitriolu je realizován specific-
kým vitamin D receptorem (VDR), 
který je možné najít v cytosolu či bu-
něčné membráně prakticky ve všech 
typech lidských tkání, a  lze tedy před-
pokládat, že zde také musí mít fyzio
logické zdůvodnění. Kromě toho 
řada tkání též obsahuje vlastní lo-

kální 1α-hydroxylázu (v oblasti kardio
vaskulárního systému je např. hladká 
svalovina cév) a některé jsou dokonce 
schopny apokrinní sekrece již aktiv-
ního 1,25-OH-D [2]. Naopak řada ji-
ných tkání této lokální hydroxylace 
schopna není, a je tedy plně závislá na 
renální 1α-hydroxylaci, a tedy i cirku-
lujících hladinách kalcitriolu; v tomto 
kontextu mezi ně patří jmenovitě kar-
diomyocyt [3].

Problematiku role vitaminu D v pa-
tofyziologii kardiovaskulárních cho-
rob otevřela před nedávnou dobou 
řada relativně velkých prospektivních 
epidemiologických studií. Prospek-
tivní Framingham Offsprings Study 
zjistila u více než 1 800 participantů, 
že osoby s nízkou hladinou 25-OH-D 
(< 37,5 nmol/l) vykazovaly až 62% 
zvýšení incidence kardiovaskulárních 
příhod [4]. Ve shodě s  tímto zjiště-
ním byla i rozsáhlá Physicians Health 
Study s  více než 18 000 participanty 

bez manifestní kardiovaskulární cho-
roby. Subjekty se sníženou hladinou 
25-OH-D (opět < 37,5 nmol/l) vyka-
zovaly více než dvojnásobné riziko in-
farktu myokardu než osoby s  dosta-
tečnými hladinami (> 75 nmol/l) [5].  
A podobně tak další studie 3 200 pa-
cientů sledovaných po dobu asi 8 let, 
kteří podstoupili vstupně koronarogra-
fii, ukázala, že subjekty v dolních dvou 
kvartilech 25-OH-D (< 33 nmol/l) vy-
kazovaly více než dvojnásobnou celko-
vou i  kardiovaskulární mortalitu než 
osoby s hladinami vyššími [6]. Celkově 
je tedy možné konstatovat, že epide
miologické důkazy hypotézu o  vlivu  
vitaminu na riziko kardiovaskulárních 
chorob podporují.

Předpokládané patofyziologické pů-
sobení def icience vitaminu D (resp. 
snížené biologické dostupnosti kal-
citriolu) na kardiovaskulární systém 
lze rozdělit do 2 hlavních směrů. Jed-
nak je to porušený metabolizmus cévní 

Vitamin D a riziko kardiovaskulárních chorob

O. Mayer jr.

II. interní klinika Lékařské fakulty UK a FN Plzeň, přednosta prof. MUDr. Jan Filipovský, CSc.

Předneseno na odborném pracovním setkání Vitamin D (projekt OPVK CZ 1.07/2.3.00/09.0182), konaném dne 22. června 2011 v Plzni 
a organizovaném LF UK a FN Plzeň ve spolupráci s Českou společností klinické biochemie České lékařské společnosti J. E. Purkyně, sekcí imuno
analýzy České společnosti nukleární medicíny České lékařské společnosti J. E. Purkyně a Endokrinologickým ústavem Praha

Souhrn: Patogeneze kardiovaskulárních chorob je bezpochyby multifaktoriální a je celkem dobře prokázáno, že konvenční rizikové faktory 
vysvětlují pouze asi 80 % kardiovaskulárního rizika. V poslední době přibývá důkazů, že vitamin D vykazuje řadu významných patofyziolo-
gických funkcí v kardiovaskulárním systému, a v řadě studií byl prokázán vztah jeho nízké hladiny ke zvýšenému kardiovaskulárnímu riziku. 
Článek shrnuje recentní epidemiologické důkazy a potenciální mechanizmus nízké hladiny vitaminu D v patofyziologii kardiovaskulárních 
chorob, zmiňovány jsou navíc i dostupné důkazy 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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stěny manifestující se klinicky jako zvý-
šená vaskulární kalcifikace a/nebo zvý-
šená arteriální rigidita, v oblasti srdce 
a myokardu je to porucha na úrovni 
kardiomyocytu, manifestující se kli-
nicky zejména jako hypertrofie levé ko-
mory srdeční. Nepřímo, ale neméně zá-
važně, může deficience vitaminu D též 
potenciálně ovlivňovat kardiovasku-
lární zdraví cestou prodiabetogenního 
působení [7], existují i důkazy o vlivu 
na chlopenní aparát [8] či tepenný en-
dotel [9] (s ohledem na rozsah nebude 
tato část problematiky dále obsahem 
tohoto sdělení).

Vaskulární kalcif ikace byly done-
dávna považovány spíše za jedno-
směrný pasivní proces bez vlastní 
klinické signifikance. Díky angiogra-
fickému zobrazení je celkem známo, 
že prakticky všechny aterosklero-
tické léze jsou zároveň kalcifikovány, 
kromě toho je však klinické vnímání 
převážně zúženo buď jako na v pod-
statě benigní nespecif ickou odpo-
věď na poškození cévní stěny v  pří-
padě mediokalcinózy tepen dolních 
končetin, či naopak paradoxně na 
druhé straně spektra jako na „termi-
nální stadium vaskulární nemoci“ či 
„projev vaskulární katastrofy“ u dia
lyzovaných pacientů – tyto 2 stavy 
představují však pouze krajní polohy 
problematiky. Vaskulární kalcifikace 
probíhá nejčastěji jako velmi diskrétní 
proces koncentrického usazování kal-
cia převážně v  buňkách hladké sva-
loviny tepenné médie a  je po většinu 
tohoto procesu zachytitelná pouze 
pomocí speciálních vyšetřovacích 
technik. Vaskulární kalcifikace je evi-
dentně dynamický proces, na který lze 
nahlížet jako na výsledek balance pro- 
a antikalcifikačních faktorů (a lze též 
předpokládat, že v tomto stadiu bude 
i reverzibilní), a kalcitriol zřejmě před-
stavuje v  kalciové homeostáze cévní 
stěny klíčového hráče, schopného 
ovlivnit obě strany toho procesu [10]. 
Z  prokalcif ikačních faktorů cévní 
stěny je to zejména skupina enzymů 
pojivové tkáně, tzv. matrixové meta-
loproteinázy (MMP). Myši s  defici-

entní MMP2 a MMP9 nejsou schopny 
tvorby vaskulární kalcif ikace a  po-
dobně tak i  inhibice aktivity těchto 
MMP vede ke snížení akumulace kal-
cia v cévní stěně u hlodavců [11]. Na 
druhé straně, řada protektivních fak-
torů, jako je matrix GLA protein, os-
teopontin, ostoeprotegerin a  kola-
gen IV. typu, je schopna vaskulární 
kalcifikaci zabraňovat [12]. Kalcitriol 
obecně down-reguluje aktivitu MMP, 
a naopak up-reguluje aktivitu těchto 
antikalcifikačních působků [13]. Exis-
tuje i  řada kandidátních non-kalci-
otropních mechanizmů, kterými by 
kalcitriol mohl ovlivňovat arteriální 
rigiditu. Kalcitriol přímo ovlivňuje 
proliferaci buněk hladké svaloviny 
cév [14] a redukuje i expresi produktů 
pokročilé glykace (AGE‘s) v  cévní 
stěně [15]. Vysoká aktivita MMP9, 
spojená s deficiencí vitaminu D, bývá 
též dávána do souvislosti s nestabi-
litou sklerotického plátu v  koronár-
ních arteriích [16]. Pro vztah mezi 
nízkou biologickou dostupností kal-
citriolu a progresí vaskulární kalcifi-
kace/arteriální rigidity existují důkazy 
nejen z výše zmíněných experimentál-
ních modelů, ale i z některých klinic-
kých studií. Timms et al prokázali, že 
nízké hladiny vitaminu  D jsou spo-
jeny s  vzestupem cirkulujících hla-
din MMP9, zatímco suplementace 
tímto vitaminem vedla naopak k  je-
jich poklesu [17]. Převážná většina 
dat však pochází od pacientů s termi-
nálním ledvinným selháváním, u kte-
rých jsou vaskulární kalcifikace ob-
vyklým jevem a známkou pokročilosti 
onemocnění. London et al u  těchto 
pacientů nalezli vztah mezi zvýšenou 
aortální tuhostí (měřenou pomocí 
rychlosti pulzové vlny PWV) a  hla-
dinami 25-OH-D [18]; podobné vý-
sledky přinesla i  jiná studie, zamě-
řená tentokrát na augmentační index 
radiální arterie (rovněž jeden z mar-
kerů arteriální rigidity) [19]. V  naší 
vlastní studii jsme však podob-
nou negativní asociaci mezi PWV  
a  25-OH-D nalezli i  u  převážně 
zdravé, obecné populace ze studie 

MONICA (tedy u kvalitativně napro-
sto odlišných subjektů)  [20]. Dyna-
mika vaskulární kalcifikace může být 
pravděpodobně též geneticky pod-
míněna. Ve studii Sardinia, předsta-
vující celogenomový scanning, byla 
mutace v genu COL4A1 pro kolagen  
IV. typu (jeden z výše zmíněných an-
tikalcifikačních faktů) identifikována 
jako významný genetický prediktor 
zvýšené arteriální rigidity [21].

Druhým potenciálním bodem, kde 
by deficience vitaminu D mohla hrát 
svou patofyziologickou roli, je myo-
kard a  v  širším klinickém kontextu 
funkce levé komory srdeční. Kalcit-
riol ovlivňuje proliferaci, morfologii 
a funkci kardiomyocytu řadou mecha-
nizmů. Zvyšuje expresi myokardiál-
ního proteinu myotrophinu, naopak 
snižuje expresi atriálního natriuretic-
kého peptidu. Kardiomyocyty myší ge-
neticky postrádajících vitamin D re-
ceptor vykazují daleko vyšší frekvenci 
cyklu kontrakce-relaxace, srdce těchto 
myší rychleji hypertrofuje z důvodů vyš-
šího obsahu buněčných myofibril [22]. 
Stejně tak i již zmíněná zvýšená exprese 
MMP hraje svojí roli i  v  myokardu, 
kde je spojena s remodelací a dilatací 
levé komory, což může klinicky přispí-
vat k  rozvoji srdečního selhání [23]. 
U spontánně hypertenzních krys vedla 
léčba kalcitriolem ke snížení hmotnosti 
srdce, diametru levé komory i obsahu 
kolagenu v  kardiomyocytu [24]. Roli 
snížené biologické dostupnosti kalcit-
riolu při srdečním selhávání podporují 
i některé klinické studie. Nízké sérové 
hladiny jsou nacházeny u  pacientů 
s těžkým srdečním selháváním; pokud 
se tito pacienti naopak nacházeli v nej-
vyšším tercilu sérového kalcitriolu, vy-
kazovali až o 49 % nižší riziko úmrtí či 
srdeční transplantace [25]. Jiná menší 
studie nalezla u pacientů s dysfunkcí 
LKS (EF ≤ 40 %) korelaci mezi hladi-
nami 25-OH-D a celkovou výkonností, 
měřenou pomocí 6minutového testu 
chůze [26].

Z hlediska přínosu suplementace vi-
taminem D ve smyslu redukce kardio
vaskulární mortality či morbidity 
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vaskulárního rizika, teprve až budeme 
mít k dispozici randomizovanou stu-
dii, konkrétně designovanou na řešení 
této otázky.

Závěrem lze tedy shrnout, že poten
ciální roli vitaminu D nám podporují 
jak poměrně bohaté epidemiologické 
důkazy, tak i  biologicky plausibilní 
hypotéza mechanizmu patofyziolo-
gického působení. Def initivní důkaz 
kauzality v  podobě randomizované 
mortalitní studie však prozatím chybí.
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