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Souhrn: Na zakladé fady poznatkil z experimentalnich i humannich studif Ize vitamin D povaZovat za vyznamny faktor snizujici riziko
vzniku diabetes mellitus 1. i 2. typu. V mechanizmu jeho G¢inku se uplatiiuje pfimy vliv prostfednictvim jadernych receptort na geny
kédujici proteiny, souvisejici s normalnimi funkcemi B-bunék Langerhansovych ostravkd, a geny kédujici proteiny zajidtujici normalni
funkce imunitniho systému. Uplatiiuje se i nep#mo regulaci homeostdzy vapniku. Z klinickych observa¢nich a prafezovych studii vyplyvd,
Ze existuje inverzni vztah mezi deficitem vitaminu D a vznikem poruch metabolizmu glukézy, diabetes mellitus typu 2. Vyrazny deficit
vitaminu D u diabetes mellitus 2. typu se jevi jako nezavisly faktor schopny predikovat zvy3ené riziko budouci kardiovaskuldrni mortality,
rovnéz u diabetes mellitus 1. typu predikuje vyznamny deficit D vitaminu obecnou mortalitu. Deficit v ¢asnych fazich Zivota predisponuje
v experimentu i u ¢lovéka k pozdéjsimu vzniku autoimunitniho diabetes mellitus 1. typu. Prevence deficitu vitaminu D, zejména v této fazi
Zivota, ale i pozdéji, je tak zékladnim predpokladem tspéchu preventivnich opatfeni vzniku diabetes mellitus 1. typu. Jednozna¢né do-
klady o vyznamu korekce deficitu vitaminu D pro zlep3eni metabolické kontroly u jiz manifestovanych diabetikii pro velmi omezeny pocet
intervenénich placebem kontrolovanych a zejména randomizovanych studii dosud chybi. Intervenéni studie ¢asto ale ptinesly pozitivni
ovlivnéni stavii doprovazejicich vlastni diabetes, jako je systolickd hypertenze ¢i endotelidlni dysfunkce. Na rozdil od manifestni formy dia-
betu ptinesly intervenéni studie provedené u nediabetickych, ale pro vznik diabetes mellitus 2. typu rizikovych jedinct s p¥tomnou poru-
chou la¢né glykemie ¢i inzulinovou rezistenci pozitivni vysledky. Zavérem Ize konstatovat, Ze jiZ stdvajici védomosti a poznatky presvédcivé
dokladaji, Zze udrzovat hladinu 25-hydroxyvitaminu D > 30 ng/ml v priibéhu celého roku bez sezénnich poklesti bude v kazdém ohledu
prospésné s fadou redlnych i potencialnich zdravotnich benefitd. Velkym pfislibem pro klinickou praxi jsou v experimentu testované struk-
turdlni analogy vitaminu D se zachovanym Géinkem na funkci imunitniho systému, tcinek inzulinu a funkci B-bunék a s potla¢enym vlivem
na kostni metabolizmus.
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Will vitamin D become a new antidiabetic?

Summary: Based on experience from experimental and human studies, vitamin D can be considered an important factor lowering the risk
of diabetes mellitus type 1 and 2. The mechanism consists in the direct influence of vitamin D via nuclear receptors on genes coding pro-
teins associated with normal function of B cells of Langerhans islands and genes coding proteins ensuring normal function of the immune
system. There is also an indirect influence via regulation of homeostasis of calcium. Clinical observation and cross-sectional studies show
an inverse relationship between vitamin D deficiency and appearance of diabetes mellitus type 2. A major deficit of vitamin D in diabetes
mellitus type 2 appears to be an independent factor able to predict an increased risk of future cardiovascular mortality. Deficiency in early
periods of life was shown to precede autoimmune diabetes mellitus type 1 in an experiment as well as in humans. Prevention of vitamin D
deficiency in early as well as later periods of life is a basic pre-requisites of successful preventive measures against diabetes mellitus type 1.
Explicit evidence for the significance of the correction of vitamin D deficiency for improvement of metabolic control in diabetics is still
missing mainly due to a low number of intervention, placebo-controlled and randomized trials. On the other side, intervention studies
often showed positive influence on the conditions accompanying diabetes, such as systolic hypertension or endothelial dysfunction.
Unlike in diabetics, the intervention trials showed positive results in non-diabetics with high risk of type 2 diabetes and impaired fasting
glycaemia or insulin resistance. One can conclude that existing knowledge already indicate that maintaining the level of 25-hydroxyvita-
min D > 30 ng/ml during the year without seasonal variations will be have multiple real as well as potential health benefits. A great pro-
mise for clinical practice are the structural analogs of vitamin D tested experimentally, which maintain the influence on the immune sys-
tem, effect of insulin and B cells function, but have suppressed influence on bone and calcium metabolism.
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Uvod

Dle WHO v roce 2009 bylo na svété
vice nez 200 milién& nemocnych s dia-
betes mellitus (DM), v roce 2030 se
ocekavd narlst na asi 450 miliond ne-
mocnych [1]. Uvadi se, Ze u 9 z 10 no-
vych diabetikd 2. typu vznikd onemoc-
néni v disledku chybné Zivotospravy,
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do které je mozné vhodnymi rezimo-
vymi a dietnimi opatfenimi interve-
novat, a ovlivnit tak podstatnym zp(-
sobem vyvoj diabetické poruchy [2].
V této souvislosti nabyvaji na vyznamu
mnoZici se poznatky o patogenetickém
vztahu mezi deficitem/nedostate¢nym
p¥jmem D vitaminu a poruchami me-

tabolizmu glukézy, jako je IFG (poru-
Send laénd glykemie), PGT (porusend
glukézova tolerance), DM obou typl
¢i inzulinorezistence (IR). Odhaduje
se, ze deficitem D vitaminu trpf vice
nez 1 bilion obyvatel na svété [3]. Pro
vzajemné vztahy obou pandemii na-
svédcuji zejména sezénnfi variace ba-
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zalnich glykemif a glykovaného hemo-
globinu (HbA, ), jejichz hodnoty byvaji
vy$8i v zimnich mésicich a nizsi v let-
nim obdobi [4]. Obdobné v zavislosti
na ro¢nim obdobi kolisa i hladina D vi-
taminu - v zimé je tvorba snizend v du-
sledku poklesu sluneéniho svitu, ze-
jména v severnich oblastech, v |été je
tomu naopak.

Vitamin D - mechanizmus tGéinku
s ohledem na vznik diabetes
mellitus

Vétsina lidskych bunék, véetné B-bu-
nék Langerhansovych ostravkd, ob-
sahuje 1-a-hydroxyldzu, jejimz pro-
strednictvim je 25-hydroxyvitamin D
po svém vstupu do buriky hydroxylo-
vén za vzniku 1,25(OH), vitaminu D
(1,25-hydroxyvitamin D) - aktivnf
formy schopné aktivovat jaderné re-
ceptory pro 1,25-hydroxyvitamin D.
Receptory pro 1,25-hydroxyvitamin D
jsou popsany a chemicky charakterizo-
vany. 1,25-hydroxyvitamin D ve vazbé
na své jaderné receptory penetruje do
bunécného jadra. Zde vznikd s kyseli-
nou retinovou findlni komplex plsobicf
na D vitamin responsivni elementy. Ko-
necnym efektem je aktivace ¢i suprese
asi 200 gen(, predstavujicich priblizné
3 % lidského genomu.

S ohledem na vznik DM jsou nejdii-
sejici s normalnimi funkcemi B-bunék
Langerhansovych ostrivki, a geny
kédujici proteiny zajistujici normalni
funkce imunitniho systému, jako jsou
tvorba cytokind, transkripénich fak-
tord, apoptdzy, regulace prezentace
antigend, funkce T-lymfocytd a dalsi.

Pato/fyziologické poznatky

o vztahu D vitaminu a metabolizmu
glukézy

Jak bylo jiz uvedeno, B-buriky Lan-
gerhansovych ostriivk exprimuji re-
ceptory pro 1,25-hydroxyvitamin D
a obsahuji rovnéz 1-a-hydroxyldzu.
Aplikace 1,25-hydroxyvitaminu vede
téz k expresi calbindin-D28k (Ca-va-
zebny protein), ktery reguluje extrace-
luldrni koncentraci Ca* a jeho influx
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pfes membrdnu do intraceluldrniho
prostoru B-bunék Langerhansovych
ostrivkd a perifernich bunék. Po apli-
kaci 1,25-hydroxyvitaminu D dojde
k zvySeni influxu extraceluldrniho Ca*
do intracelularnitho prostoru B-bunék
a k stimulaci sekrece inzulinu. Timto
mechanizmem 1,25-hydroxyvitamin D
ovlivituje vyznamné sekreci inzulinu
a citlivost tkanf k inzulinu. Exprese
calbindin-D28k v B-burikdch rovnéz
chrani pred apoptézou a nekrézou,
mediovanou cytokiny, tim, Ze inhibuje
tvorbu volnych radikald.

1,25-hydroxyvitamin D se podili rov-
néz na regulaci Géinku inzulinu v tkd-
nich, jednak pfimo stimulaci exprese
receptoru pro inzulin, jednak aktivacf
PPAR-g, tedy transkrip¢nich faktort za-
hrnutych v regulaci metabolizmu mast-
nych kyselin ve svalu a tukové tkani.
Zlepseni uc¢inku inzulinu ovliviiuje D vi-
tamin i nepfimo cestou regulace intra-
celularni koncentrace Ca*, kterd musi
byt udrZzovana ve velmi tzkém rozmezi
pro zajistén{ optimalniho Gcinku inzu-
linu v inzulin-dependentnich tkanich.
Zmény koncentrace intraceluldrniho
Ca" vedou k inzulinové rezistenci po-
ruchou prenosu inzulinového signélu
s naslednym poklesem aktivity trans-
portéru glukézy-4 (GLUT4).

Efekt
v B-burikdch Langerhansovych ost-

1,25-hydroxyvitaminu D

rivka je v experimentu vyvolan koncen-
tracemi, které presahuji 100-1 000krat
fyziologické koncentrace potfebné
k dosaZeni efektu v oblasti kostniho
metabolizmu.

K porozumén{ genezi poruch glu-
kézového metabolizmu v souvislosti
s deficitem D vitaminu prispély vedle
molekuldrné biologickych a experimen-
talnich dat i vysledky z humannich stu-
dif u nediabetické populace. Uvedme
alespori 3 castéji citované, 2 prospek-
tivni a 1 prarezovou studii s klinicko-
experimentalnimi metodami:

Inverzni vztah mezi aktuélni hla-
dinou 25-hydroxyvitaminu D a bu-
doucim vyvojem hyperglykemie a in-
zulinorezistence (IR) u nediabetické
populace 40-70letych popsali Forouhi

et al [5]. Prediktivni vyznam nizkych
hodnot 25-hydroxyvitaminu D pro-
kazali i Grimnes et al v Tromso stu-
dii pti 11letém sledovani 4 157 Gcast-
nikd. V této studii ale vztah mezi
deficitem D vitaminu a budoucim vzni-
kem DM po adjustaci na BMI ztracel
signifikanci [6].

Ve studii publikované Kayaniyii
et al [7] nizké hodnoty 25-hydroxyvita-
minu D u dospélych nediabetikd s pfi-
tomnymi rizikovymi faktory pro vznik
diabetes mellitus 2. typu (DM2T)
nezdvisle a signifikantné korelovaly
s horsi funkci B-bunék a vyraznéjsi IR.

Nékterymi autory byla popsdna
asociace mezi vznikem DM2T, me-
tabolickym syndromem, IFG/PGT
a polymorfizmem receptord pro
1,25-hydroxyvitamin D. Vysledky jsou
vyrazné ovlivnény studovanymi popula-
cemi a nejsou zatim diskutovany v sou-
vislosti s moznym klinickym vyuZzitim.

Pato/fyziologické poznatky

o imunomodula¢nich Géincich D
vitaminu

Ucinek 1,25-hydroxyvitaminu D jako
potencidlnfho imunomoduldtoru je
unikdtni v tom, Ze ovlivriuje funkce
nejen T-lymfocytl, ale i antigen pre-
zentujicich bunék. V experimentu
1,25-hydroxyvitamin D stimuluje fago-
cytézu a dalsi funkce makrofaga, akti-
vitu makrofagl i dendritickych bunék
vedouci k zvySené prezentaci antigend
1,25-hydroxyvitamin D ale suprimuje.
Exprese MHC 2 a adhezivnich molekul
nutnd pro stimulaci T-lymfocytd je po
aplikaci 1,25-hydroxyvitaminu D rov-
néz suprimovana. Inhibovdna je i se-
krece cytokinl antigen prezentujicimi
burikami, které aktivuji T-lymfocyty, ze-
jména je vyznamna inhibice kli¢ového
cytokinu IL-12.

Predpoklad, ze timto vlivem na
funkce imunitnftho systému maze
1,25-hydroxyvitamin D ovliviiovat
fadu autoimunitnich déjd v B-burikach
v prabéhu inzulitidy a zabranit vzniku
diabetes mellitus 1. typu (DM1T),
byl skute¢né potvrzen v experimentu.
Dlouhodobé podavéani farmakologic-
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kych dédvek 1,25-hydroxyvitaminu D
vyznamné sniZilo incidenci autoimu-
nitnfho diabetu. V klinice ale farmako-
logické davky vyvoldvaji hyperkalcemii
a dal$f nezddouci projevy v kostnim
metabolizmu.

V experimentu jsou testovany struk-
turdlni analogy D vitaminu, které si
zachovavaji vliv na imunitni systém
a jsou schopny zabranit vzniku inzu-
litidy. Tato zku3enost je velkym pf¥i-
slibem pro klinickou praxi, predsta-
vuje atraktivni moznost, jak ovlivnit
destrukci B-bunék v prabéhu inzuli-
tidy a daldf vyvoj do manifestniho dia-
betu 1. typu ¢i rejekci po transplantaci
endogenniho pankreatu, resp. Langer-
hansovych ostriivka.

Vitamin D a diabetes mellitus

2. typu

Priifezové a observacéni klinické
studie

V prafezovych a observacnich studi-
ich autofi vétsinou (ne viichni [8]) zjis-
tuji inverzni vztah mezi hladinami D
vitaminu a/nebo p¥ijmem vapniku a ri-
zikem pro vznik IFG/PGT a DM2T. Za-
véry mnoha studif je nutné hodnotit
opatrné, vysledky nejsou obvykle adjus-
tovany na télesnou hmotnost a fyzickou
aktivitu, ¢asto chybi tidaje o hladinach
D vitaminu a p¥{jmu vépniku. Srovnanf
vysledkd ¢asto komplikuji i neptesné de-
finované studované soubory z hlediska
etnického, véku, zemépisného uréent ¢i
typu poruchy metabolizmu glukdzy (re-
centni DM, IFG, PGT, trvani DM atd.).

Studie, ve kterych byl stanoven
25-hydroxyvitamin, byly predmé-
tem metaanalyzy Pitase et al [8],
kterd po korekci etnickych vliva pro-
kdzala vyznamny negativni vztah
mezi prevalenci DM2T a hladinou
25-hydroxyvitaminu D.

Recentné Parker et al [9] v metaana-
lyze 28 priifezovych a observaénich stu-
diich, které byly publikovény v letech
1990-2009 s 99 745 ucastniky, zjis-
tili v souvislosti s vysokymi hladinami
25-hydroxyvitaminu D 55% pokles ri-
zika pro vznik DM2T a 51% pokles pro
vznik metabolického syndromu.
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Velmi relevantni data poskytla mo-
derni statistickd analyza dat 2 465 osob
sledovanych v rdmci US PLCO Can-
cer Sreening Trial [10]. Po adjustaci na
confounding faktory byla pravdépo-
dobnost vyskytu DM2T polovi¢ni u hla-
din 25-hydroxyvitaminu D > 80 nmol/I
ve srovnani s hladinou < 37 nmol/l,
resp. u hladin 1,25-hydroxyvitaminu D
> 103 pmol/l vs <72 pmol/I.

Vyznamny pokles rizika vzniku
DM2T u vyssich hladin 25-hydroxyvita-
minu D byl prokdzan i v Mini-Finland
Health Survey (25-hydroxyvitamin D
75 nmol/l vs 22 nmol/l) [11].

Nékteré studie dobte ilustruji vliv
faktort, jako jsou etnické rozdily ¢i
pFjem vépniku, vliv téhotenstvi, vztah
mortality a hladin D vitaminu apod.

Scrag et al z USA v NHANES Il pro-
kdzali inverzni asociace mezi hladinami
D vitaminu a vyskytem DM2T u non-
-hispanské bilé populace, vztah ale
nebyl zji$tovan u non-hispanské popu-
lace ¢ernych obyvatel [12]. Vyznamné
etnické rozdily na Novém Zélandé byly
zjistovany u nové diagnostikovanych
DM2T a PGT. Nizké hodnoty 25-hyd-
roxyvitaminu D byly pfedeviim u pa-
vodnich obyvatel [13].

Pittas et al vNurses Health Study pro-
kazali vyznam spole¢ného vyssiho pfi-
jmu vapniku (> 1 200 mg/den) a D vi-
taminu (> 800 IU/den); ten byl spojen
s 33% poklesem rizika vzniku DM2T
oproti skupiné s pFijmem véapniku
< 600 mg a D vitaminu < 400/1U/den.
Kombinovany ptijem védpniku a D vi-
taminu byl efektnéjsi ve srovnanf s pfi-
jmem samotného vapniku nebo D vita-
minu [14].

Lau et al demonstrovali vyznam defi-
citu D vitaminu i v patogenezi poruch
metabolizmu glukézy béhem téhoten-
stvi tim, Ze prokdazali nezavisly vztah
mezi nizkymi hodnotami 25-hydroxyvi-
taminu D a horsi kompenzaci gestac-
niho DM [15].

Ginde et al prokazali, Ze negativn{
vztah mezi obecnou mortalitou a hla-
dinou 25-hydroxyvitaminu D je u dia-
betické populace mnohem silnéji vyja-
dreny [16].
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V analyze publikované Joergense-
nem et al se vyrazny deficit D vitaminu
u DM2T ukazal jako nezavisly faktor,
ktery byl schopen predikovat zvysené
riziko budouci kardiovaskuldrni (KV)
mortality nezdvisle na dalSich KV rizi-

kovych faktorech [17].

Intervenéni klinické studie

Vysledky intervenénich studii jsou
obecné povazovany za vyznamnéjsi ve
srovnani s ndlezy z prifezovych a ob-
servacnich studif. Do soucdasné doby
byla provedena rada intervencnich
studii s cilem provéfit potencidlni vy-
znam UGpravy deficitu D vitaminu
u manifestovanych poruch glukézové
tolerance, resp. DM2T. Studie pub-
likované do roku 2006 byly vétsinou
nekontrolované a trpély fadou me-
todickych nedostatkd. Jejich kritické
zhodnoceni najdeme v préci Pitase
et al [8].

Sedm kontrolovanych studii, které
byly publikovany pozdéji, mezi roky
2007-2010, bylo jiz metodicky na vy3si
drovni, vliv D vitaminu v nich byl hod-
nocen pomoci diabetologickych para-
metr(, jako bazdlni glykemie, HbA ,
incidence DM2T. Trvani suplementace
v téchto sledovédnich bylo od 2 mé-
sich do 7 let. Davky D vitaminu byly
v rozmezi 400 IU/den aZ po jednot-
livou davku 100 000 IU/den. V 5 stu-
diich byl poddvidn pouze D vitamin
bez vapniku. Podrobnéjsi hodnocenf
téchto studif lze nalézt v nékterych
prehledech [18-20].

Ukézalo se, Ze v z4dné studii ne-
pfinesli autofi jednoznacné doklady
o pozitivnim efektu korekce deficitu
D vitaminu pfi [é¢bé manifestniho dia-
betického syndromu.

U nemocnych s IFG ale efekt suple-
mentace D vitaminu naproti tomu pro-
kazan byl. Pittas et al zjistili, Zze 3 roky
trvajici aplikace 700 IU/den D vi-
taminu spolu s vapnikem 500 mg/den
nemocnym s IFG vedla k signifikant-
nimu poklesu glykemii a IR [21].

Pro dvahy o velikosti suplementaénf
davky D vitaminu jsou zajimavé nasle-
dujici 2 studie.
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V rozsdhlé a &asto citované stu-
dii RECORD aplikace 800 IU/den
D vitaminu, samotného ¢&i v kombi-
naci s Ca carbonicum 1 g/den, ne-
dovedla zabrdnit vyvoji DM2T ani
trvale zvysit hladinu 25-hydroxyvita-
minu D > 30 ng/ml [22].

Podavani D vitaminu 40 000 U/ty-
den po 6 mésict nevedlo k zlepsenf se-
krece inzulinu nebo inzulinové senziti-
vity ve studii Jorde et al [23].

Na moZnost ptiznivého efektu ko-
rekce deficitu D vitaminu na jiné vy-
znamné poruchy doprovazejici DM
upozornila studie Sugdena et al [24].
Tito autofi zjistili, Ze davka 100 000 1U
D2 vitaminu zlep3ovala endotelidlnf
funkce i u DM2T - jde o vyznamny
efekt vzhledem k vyznamu poruch en-
dotelidlni funkce pfi nardstu KV rizika.
Ve studii byl zjistovan rovnéz pokles sy-
stolického TK.

Pouceni z dosud uskute¢nénych
klinickych studii

Z observaénich a prifezovych stu-
dif vyplyvd, Ze nepochybné existuje in-
verzni vztah mezi vznikem poruch me-
tabolizmu glukdézy, DM2T a deficitem
D vitaminu.

Jednoznacné doklady o vyznamu su-
plementace D vitaminu, resp. korekce
deficitu D vitaminu pro zlepSenf meta-
bolické kontroly u jiz manifestovanych
diabetikll pro velmi omezeny pocet in-
tervenénich placebem kontrolova-
nych a zejména randomizovanych stu-
dif dosud chybi, ostatni studie pt¥inesly
vétsinou kontradikéni zavéry.

Intervencni studie casto ale ptinesly
pozitivni ovlivnén{ stavli doprovézeji-
cich vlastnf diabetes, zejména vliv na
hypertenzi je dilezity. Tyto pozitivn(
a klinicky zajimavé vysledky mohou byt
spojovany se zlepsenim svalové vykon-
nosti a s naslednym event. poklesem
hmotnosti i IR.

Na rozdil od manifestni formy dia-
betu prinesly intervenéni studie pro-
vedené u nediabetickych, ale pro vznik
DM2T rizikovych jedinct s pfitomnou
IFG ¢i inzulinovou rezistenci pozitivni
vysledky. Pfedevsim je citovana jiz zmi-
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nénd studie Pitase et al, prokazujicf
efekt 3leté suplementace u nemocnych
s IFG, u kterych doslo k poklesu glyke-
mie i IR, na rozdil od nesuplementova-
nych, u nichz doslo naopak k progresi
stavu.

Je citovdna i studie von Hursta
et al [25], kteFi u nediabetickych IR ji-
hoasijskych Zen s deficitem D vitaminu
po aplikaci 4 000 |U/den D3 vitaminu
za 6 mésict dosahli primérné hod-
noty 25-hydroxyvitaminu D 32 ng/ml,
a zeny, které ho dosahly & presahly,
vykazovaly zlep3eni IR. ZlepSeni post-
prandialni inzulinové senzitivity po-
zorovali Nagpal et al u obéznich ne-
diabetik(l indidnského etnika béhem
poddvani D vitaminu [26].

Mitri et al [27] recentné popisujf
u nediabetickych dospélych s p¥itom-
nymi rizikovymi faktory provznik DM2T
zlep3eni funkce B-bunék jiz po krétko-
dobé intervenci cholecalciferolem.

Interven¢nf studie ptinesly i poudent
tykajici se davek D vitaminu a formy je-
jich aplikace. Autoti snaZici se o apli-
kaci velkych davek i.m. (300 000 IU D3
vitaminu) pozorovali u nékterych ne-
mocnych s DM zhorseni IR i hyperkal-
cemické stavy [23,28].

Jin{ autoti u starych Zen pt¥i davce
500 000 IU/rok D3 vitaminu zjistovali
zvysené riziko padua [29].

Obecné ale zkusenosti potvrzuji, Ze
nativni D vitamin nenf toxicky v dav-
kdch uzivanych v klinické praxi, a je
zddrazriovan faktor 100-1 000 mezi
terapeutickou a toxickou davkou.

V USA je recentné doporuceny pfi-
jem D vitaminu 400 [U/den pro vék
51-70 let a 600 1U/den > 70 let. V pro-
bihajicf diskuzi zac¢ina prevlddat nézor,
Ze pfijem D vitaminu by mél byt vy3si,
nez je v uvedenych doporudenich, a to
zejména u diabetické populace.

Zéavérem lze konstatovat, Ze jiZ stava-
jici védomosti a poznatky presvédcivé
dokladaji, Ze udrzovat hladinu 25-hyd-
roxyvitaminu D > 30 ng/ml v pro-
béhu celého roku bez sezénnich po-
klest bude v kazdém ohledu prospésné
s fadou redlnych i potencialnich zdra-
votnich benefitd.

Vitamin D - diabetes mellitus

1. typu

Epidemiologické a klinické studie
Deficit D vitaminu je jiz dlouho po-
vazovan za vyrazné riziko vzniku
DM1T [30]. Nep#mé doklady poché-
zeji z pozorovani, Ze incidence i pre-
valence DM1T v severskych zemich
je vyssi, dale ze sezénni variace naro-
zeni nemocnych s DM1T (vy3§i riziko
vzniku DM je spojeno s narozenim na
jafe a v letnich mésicich v dasledku sni-
zeného slunecniho osvitu v dobé tého-
tenstvi). Vlastni onemocnéni DM1T
se naopak manifestuje nejcastéji
vzimé [31].

Nejcastéji se cituji 4 retrospektivnf
studie a 1 prospektivni z Evropy,
které prezentuji data o stavu satu-
race D vitaminem téhotné matky, di-
téte po narozeni a budoucim vzniku
DM1T u ditéte [32]. Ve viech stu-
diich zjistili autofi inverzni vztah
mezi pfijmem D vitaminu béhem lak-
tace nebo po narozeni a incidenci
DM. Metaanalyza téchto dat pro-
kdzala nizsf riziko pro vznik DM1T
s pfijmem D vitaminu v dobé gravi-
dity a v ¢asném détstvi.

Na zadkladé téchto ndlezl vétsina
autor( pfipisuje D vitaminu priznivy/
/preventivn{ Gc¢inek p¥i vzniku a roz-
voji autoimunity B-bunék [32]. Tako-
vyto zavér vyznamné podporuje i stu-
die Diabetes Autoimmunity Study in
the Young (DAISY) [33], v niz mél vy-
skyt specifickych protilatek proti Lan-
gerhansovym ostravkim negativni ko-
relaci s pf{jmem D vitaminu béhem
gravidity.

Zde je tfeba zdUlraznit, i s ohledem
na experimentalni data, Ze tyto po-
zitivni vysledky jsou disledkem pre-
vence deficitu D vitaminu v kritickych
obdobich, jako je gravidita, laktace ¢i
¢asné obdobi po narozeni, a ne vysled-
kem supersuplementace suprafyziolo-
gickymi (farmakologickymi) davkami
D vitaminu.

Dlouhodobé randomizované inter-
ven¢nf studie, prokazujici vliv podavani
D vitaminu na pribéh jiz manifestniho
DMA1T, nejsou dosud k dispozici.
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V pilotn{ studii mél calcitriol mirny
pozitivni vliv na snizeni poklesu rezi-
dudlni vlastnf sekrece inzulinu v prvém
roce po stanoveni diagnézy, vliv na
kompenzaci a hodnoty HbA _ nebyl
prokdzan. Pokles déavky inzulinu
nutné ke kompenzaci byl zazname-
ndn pouze pfechodné, a to v prvnich
6 mésicich [34].

U recentnich pacientd s DM typu
LADA byla po 12 mésicich aplikace in-
zulinu + D vitaminu oproti samotné
l[écbé inzulinem spojena se signifi-
kantné |épe zachovanou funkci B-bu-
nék, bez vedlejsich dGcinka [35].

Placebem kontrolovand aplikace
0,25 pg 1,25-hydroxyvitaminu D po
9 mésich u recentnich nemocnych
s DM1T ve véku 18-39 let nevedla k sni-
Zen{ poklesu rezidudlni funkce Lange-
hansovych ostriivkd, substitu¢ni davky
inzulinu/den ¢i hodnot HbA, [36].

U jiz manifestniho DM1T predikoval
vyznamny deficit D vitaminu obecnou
mortalitu, ale nemél vztah k vyvoji mik-
rovaskularnich komplikaci [37].

Pouceni z dosud ziskanych
epidemiologickych a klinickych dat
Na zakladé dostate¢né solidnich do-
klad( je vétinové akceptovan Skodlivy
vliv deficitu D vitaminu na funkci B-bu-
nék. Deficit v ¢asnych fazich Zivota pre-
disponuje v experimentu i u ¢lovéka
k pozdéjsimu vzniku autoimunitniho
DMA1T. Prevence deficitu D vitaminu,
zejména v této fazi Zivota, ale i poz-
déji, je tak zakladnim predpokladem
uspéchu preventivnich opatten{ vzniku
autoimunitniho DM1TT.

Aplikace vysokych (farmakologic-
kych) davek aktivni formy 1,25-hydro-
xyvitaminu D ma vyrazné imuno-
modulaéni Gcinky a v experimentu
u laboratornich zvitat dovede zabra-
nit vzniku inzulitidy, autoimunitniho
DMA1T ¢i rejekei po transplantaci. Kli-
nické pouziti vysokych davek 1,25-hyd-
roxyvitaminu D v prevenci i v [é¢bé DM
je limitovdno hyperkalcemickymi
stavy a remodelaénimi Gcinky v kosti.
Dostupnost strukturdlnich analogl
1,25-hydroxyvitaminu D otevird nové

perspektivy vyuziti vyraznych imuno-
modulaénich dcinkd 1,25-hydroxyvi-
taminu D i u ¢lovéka [38]. Az vysledky
intervenénich studii s témito analogy
samotnymi, event. v kombinaci s dal-
$imi imunomoduldtory, ukdzou kli-
nicky potencidl v prevenci DM1T.
V soucasnosti je > 2 000 molekul (ana-
logl) v rizné fazi provérovani, nékeeré
jsou jiz v klinickém zkousenf (calcipot-
riol p¥i 1é¢bé psoridzy).

Cilem jsou analogy s co nejvétsi di-
sociaci vlivu na kalciovy a kostni meta-
bolizmus a vlivu na funkci imunitniho
systému, funkci B-bunék, resp. téinek
inzulinu.
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