Zasadnirole vitaminu D v lécbeé osteoporozy
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Vitamin D je jednim z lipofilnich vitamind, ktery je nezbytny pro spravnou stavbu a funkci skeletu. Z hlediska pohledu osteologa je sni-
Zena hladina vitaminu D vyznamna zvysenym rizikem padu a fraktury u starsiho pacienta. Na tomto riziku se podili jednak osteopordza,
alei ubytek funkce a mnozstvi svalové hmoty, tedy sarkopenie. Adekvatni suplementace vitaminem D je jednim z farmakologickych cila
v péci o pacienta s frailty syndromem. Zakladnim rozdilem mezi timto syndromem a chronologickym vékem je potencialni reverzibilita
frailty syndromu. Jednim z dulezitych faktoru je vitamin D a jeho dlouhodobé nizka hladina ve vyssim véku. Terapie tohoto deficitu je
dostupna a zaroven nezbytna.
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Essential role of vitamin D in treating osteoporosis

Vitamin D is one of the lipophilic vitamins that is necessary for the correct structure and function of the skeleton. From the perspective
of a specialist in clinical osteology, a reduced level of vitamin D is significant in terms of increased hazard of fall and fracture in an el-
derly patient. This hazard is due to both osteoporosis and decreased function and quantity of muscle mass, i.e. sarcopenia. Sufficient
supplementation of vitamin D is one of the pharmacological goals in the care of patient with frailty syndrome. The basic discrepancy
between this syndrome and the chronological age is potential reversibility of frailty syndrome. Vitamin D and its long-term low serum

level in older age is one of the most important factors. Therapy of this deficiency is available as well as essential.
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Vitamin D je jednim z lipofilnich vitamind.
Ve stfedni Evropé je pfirozené piitomen v ma-
|ém mnozstvi v bézné se vyskytujicich potravi-
nach. Hlavnim zdrojem je slune¢ni zafenf (ultra-
fialova slozka), které zahajuje syntézu vitaminu
D v lidské kzi. Nasledné vznikly meziprodukt
cholekalciferol prochazi dalsimi procesy hydro-
xylace (25-hydroxylace v jatrech na kalcidiol
a 1,25-hydroxylace v ledvindch na kalcitriol),
¢imz se stane z biologicky inertniho cholekal-
ciferolu biologicky aktivni vitamin D (1). Jednou
z hlavnich funkci vitaminu D je regulace kalcium-
fosfatového metabolizmu na podkladé podpory
resorpce vapniku ze stfeva. Tim je udrzovadna
adekvatni hladina sérového vapniku a fosforu,
cozZ je dllezitou podminkou rlstu kosti a mi-
neralizace kostni hmoty. Specificky se podil
i na regulaci aktivity osteoklastl a osteoblas-
td v procesu kostni remodelace. V kone¢ném
souctu tedy nedostatek vitaminu D spole¢né
s deficitnim prisunem kalcia vede k signifikant-
nimu urychleni procesu rozvoje osteopordzy
s vyznamnym vzestupem poctu osteoporotic-
kych fraktur (2), coz je stav typicky nejvice pro
seniorskou populaci.

Vitamin D se uplatfiuje v prevenci osteo-
pordzy a zZlomenin nejen zvysenim stfevni ab-
sorpce vapniku a pfimym ucinkem na kostnf
bunky, ale take Upravou myopatie navozené
hypovitaminézou D. Randomizované klinické
studie prokazaly, Ze suplementace vitaminem

D a vapnikem upravuje sekundarni hyperpa-
ratyreézu a zpomaluje Ubytek kostni denzi-
ty u starSich Zen s nedostatkem vitaminu D.
Recentni metaanalyza klinickych studii svedci
pro to, Ze suplementace vitaminem D v davce
nad 4001U/den prokazatelné snizuje riziko jak
viech neobratlovych zlomenin, tak zZlomenin
proximalniho femuru priblizné o 20 %. Nizsi dav-
kovani vitaminu D riziko zlomenin vyznamné
neovlivnilo. Primérné koncentrace kalcidiolu
asociované se snizenim rizika zlomenin kreku
femuru byly 74 nmol/I. Vitamin D pdsobi rov-
néz na receptory svalovych bunék a pfi nizkych
koncentracich kalcidiolu (pod 30 nmol/I) klesa
vyznamné svalova sila a zvysuje se riziko pa-
dd u starsich Zen i muz{. Suplementace vita-
minem D v davce 700-10001U/den u starsich
0sob zvysuje svalovou silu a snizuje riziko padu.
Suplementace v nizsich davkach vitaminu D ne-
snizovala riziko padd. Metaanalyza provedenych
klinickych studif zjistila, Ze pro prevenci rizika
padu je zapotiebi dosazeni sérové koncentrace
kalcidiolu alespor 60 nmol/I.

Dlouhodoby deficit a z toho plynouci nizka
hladina vitaminu D v séru (v&tsinou je myslena
hladina kalcidiolu) m& nejen bezprostfednf vliv
na muskuloskeletdlni aparat ale i na kognitivni
funkce (3), jejichz snizeni vede také k reciproc-
nimu zvyseni rizika padd u starsi populace.
Neméné zajimava souvislost byla pozorovéana
u pacientd s Alzheimerovou demenci, kdy jejf
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Castéjsi vyskyt byl pozorovan u pacientd s poly-
morfizmem neuronalniho receptoru pro vitamin
D, ktery ved| ke snizené afinité k vitaminu D (4).

Stav kognitivnich funkci ma zfejmou souvis-
lost k riziku padl u seniord. Hlavni podil snizené
hladiny kalcidiolu na zvyseném riziku fraktur vy-
plyva vsak z pfimého ovlivnénf kosterniho svalu
(sarkopenie) a skeletu (osteopordza). Jednim
z hlavnich faktord ovliviujicich sobéstacnost
starsiho pacienta je Ubytek svalové hmoty, zvIas-
té svalovych vldken 2. typu. Australska studie
na populaci seniorl prokazala nizsi svalovou sily,
svalovou hmotu a nizsi Uroven fyzické aktivity
pravé ujedincl s nizkou hladinou vitaminu D
v séru (5). Pokles svalové hmoty je vétsinou pfi-
mo Umérny malnutrici v populaci seniord, kterd
mnohdy vyUsti az do stavu kachexie, kdy je nu-
tri¢ni intervence zékladnim faktorem ovlivriu-
jici ptiznivy vysledek jakékoliv 1é¢by. Je nutné
nejen substituovat vitamin D a ovlivnit nutri¢nf
parametry, ale zdroveri od urc¢itého okamziku
vyuZivat cilenou fyzickou zatéz k zachovani
a obnové svalové sily (6). Sarkopenie se do-
stdva do popredi i v doporucenich lékafskych
spole¢nosti. Preferuje se cviceni v kombinaci
vytrvalostni a silové zatéze, adekvatni pfijem
proteinl a suplementace vitaminu D pfi snizené
hladiné kalcidiolu v séru (7).

Dalsim vyznamnym faktorem souvisejicim
pfimo s rizikem fraktury je osteopordza, které je
ur¢ena v praxi hlavné snizenou hustotou kost-
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Tabulka 1. Prevalence deficitu vitaminu D v béznych populacich pacientd (hladina kalcidiolu pod

25 nmol/l) (10)

Obyvatelé domova senior(, prdmérny vék 81 let 25-50%
Star$i ambulantni pacientky, vék nad 80 let 44%
Zeny s osteoporézou, vék 70-79 let 30%
Pacienti s frakturou kr¢ku femuru, prdimér 77 let 23%
Dospéli hospitalizovani pacienti, primér 62 let 57%

Tabulka 2. Odhadovand denni ddvka vitaminu D3 k dosazeni cilové hladiny 80 nmol/I 25-OH-vita-

minu D (14)

Hladina 25-OH-vitaminu D v séru (nmol/l)

Denni davka vitaminu D3

20-40 22001U
40-60 18001U
60-80 11601U
>80 o

niho mineralu. Mnoha studiemi byla prokazana
korelace kostni denzity na sérové hladiné vita-
minu D, stejné jako recipro¢ni souvislost hladi-
ny kalcidiolu a hladiny parathormonu, ¢etnosti
padU a cetnosti fraktur.

Vzhledem k tomu, Ze demograficky a civili-
zacni vyvoj zvysuje Sanci dozitf jedince do staff
a tim i do kategorie gerontologické, vystupuje
v soucasné mediciné do popfed( geriatrické
|ékafstvi a s tim spojené geriatrické syndromy.
Jednim z nich je i nové formulovany koncept
involuci podminéného poklesu potencialu
zdravi, tzv. stafecké kiehkosti — ,frailty”. Kfehky
pacient (frail) je nestabilni a rizikovy i za stan-
dardnich podminek a bézné potiebuje pomoc
pfi béznych aktivitdch denniho Zivota nebo je
omezen v pohybu, pfip. je dlouhodobé upou-
tan na lGzko (8). Tento pohled na nejrizikovéjsi
kategorii seniort ved| k definici syndromu frailty
(9). Je definovan vice pfiznaky, jako jsou nemoti-
vovany vahovy pokles (pokles svalové hmoty),
zpomalend motorickd aktivita, snizena vykon-
nost, svalova slabost a snizena fyzickd aktivita.
Zé&kladnim rozdilem mezi frailty syndromem
a chronologickym veékem je, Ze frailty syndrom
je stadiem — stavem potencidlné reverzibilnim.
Obecné byvé spojen se zvysenym rizikem pad
a s tim navazujf vyssi potfebou hospitalizaci,
disabilitou a mortalitou. Podstatou je ztrata
svalové hmoty neboli sarkopenie. V disledku
padl u takto handicapovanych seniord je vyssi
vyskyt fraktur skeletu v této vékové kategorii,
predevsim fraktur kosti stehennt. PFiciny jsou
multifaktorialni, ale jednou z hlavnich je osteo-
pordza. Spole¢nym pojitkem téchto dvou pa-
tologii, tedy sarkopenie a osteopordzy, je jiste
i dlouhodoby nedostatek vitaminu D. Deficit
vitaminu D je v populaci az ndpadné casty, jak
je patrné z tabulky 1.

Jak je ztejmé, cilova ohrozend populace jsou
vétSinou pacienti nad 60 let véku. Je viak tfeba
mysleti na mladsf vékové kategorie, zvlasté po-
kud jsou v anamnéze piitomny rizikové faktory
pro deficit vitaminu D, jak je patrno z nasleduji-
cich prikladd: snizeny pfijem (malnutrice, ome-
zend expozice slune¢nimu zafeni), gastrointes-
tindIni pficina (malabsorpce), hepatalni pficina
(jaterni selhanf), rendini pficina (rendlni selhani,
odhad glomerularni filtrace pod 60 %).

V soucasné dobé probiha ziva diskuze nad
doporucenimi denniho pfisunu vitaminu D
a kalcia. Jednim z nich je dokumentovany po-
kles ¢etnosti padd a osteoporotickych fraktur
pfi dlouhodobém podévani vitaminu D a vap-
niku v davce nad 1000 mg/den (11). Je v3ak
tfeba vzit v Gvahu aktudini doporucenf limitujici
horni hranici mnozstvi pfijatého kalcia v souvis-
losti se zvySenym rizikem nezddoucich kardio-
vaskuldrnich pfihod. Jednim z nejrecentnéjsich
doporucenti jsou vysledky 12letého sledovani,
ve kterém bylo dokumentovano 19% zvysenti
umrti z kardiovaskularni pficiny u jedincl s pfi-
jmem vépniku nad 1000 mg/den. Je v3ak velmi
dllezita zavérecna poznamka autord, kdy je
toto riziko pozorovano pouze u muzl s pffij-
mem farmakologického vépniku v davce nad
1000mg/den, zavéry tedy neplati pro pfijem
vapniku formou stravy (12). V praxi je mnohem
Castéjsi deficit jednak samotného vitaminu D
v populaci, jednak je béZné i nedostatecné dav-
kovén( v dobfe minéné terapii suplementaci.
Jedné se o zdsadni pfistup, protoZe intervencf
vitaminem D mdzeme Gcinné ovliviovat sta-
bilitu a riziko paddd. Doporucend denni davka
vitaminu D je 8001U denné, objevuji se vsak
sdéleni zaméfené na starsi populaci, kde je
doporuceno i podavani davek vyssich, az kolem
20001U/den (13).
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Rozhodujici je viak dosazeni cilové sérové
hladiny 250Hvitaminu D (kalcidiolu), kterd se dle
soucasnych doporuceni pohybuje v rozmezi
50-75nmol/1.V praxi jako velmi uZite¢né se jevi
davkovanivitaminu D3 dle sérové hladiny kalci-
diolu (tabulka 2).

Podle modernich doporuceni z roku 2010
Ize podévat zahajovaci davku (tzv. loading
dose) u pacientl s hladinou kalcidiolu pod
75nmol/l podle schématu: davka (IU) = 40 x
(75 aktualni kalcidiol v nmol/l) x (télesna
hmotnost v kg). Vypoctenou hodnotu davku-
jeme v intervalech 25 0001U/tyden, coZ v praxi
u prepardtu Vigantol znamend 50 kapek 1x
tydné (1 kapka dle aktudiniho davkovani pred-
stavuje 500 1U). Castéjsi davkovani nebo vyssi
davka 1x tydné nemaji opodstatnéni, navic dle
autord mohou ovliviiovat farmakokinetiku. Je
vhodné provést kontroln{ stanoveni hladiny
kalcidiolu do 14 dnd po ukoncenf této zaha-
jovaci davky (15).

Adekvatni suplementaci vapniku a vitaminu
D Ize docilit vyznamného snizenf rizika prede-
vsim perifernich zliomenin, v¢etné zlomenin kr¢-
ku femuru a omezit riziko padd (16). Dllezita
je také otazka volby suplementace klasickym
vitaminem D (cholekalciferol) versus aktivni
analog vitaminu D. Metaanalyza z roku 2008
ukdzala, Ze uzivani aktivnich analog vitaminu D
vede k vyznamnému snizenf rizika padd oproti
klasickému vitaminu D (17). Podobny vysledek
zaznamenala studie podavani 1 ug alfakalcidolu
(dvojité zaslepena studie 378 osob), kdy bylo
také prokazano snizeni rizika padd (18). Podavani
alfakalcidolu ma tedy nejvétsi efekt praveé u star-
sich jedincd s frailty syndromem, kteff jsou jiz
saturovani vitaminem D, pfipadné je u nich do-
kumentovano snizeni rendlnich funkci. Pro starsi
populaci je typické snizeni clearence kreatininu
spojené se zvysenym rizikem padd. Podavani
1 Ug alfakalcidolu v populaci osob ve véku nad
70 let s clearanci pod 65 ml/min vedlo ke sniZenf
poctu jak padajicich jedincl, tak poctu padu (19).

Terapie vitaminem D ma tedy zésadni ro-
li v koncepci Ié¢by jak samotné osteopordzy,
tak v Sirsim nahledu i v péci o osoby ohrozené
zvysenym rizikem padd, které jsou stale do-
minantnim vyvoldvacim faktorem zlomeniny
skeletu jako nejzévaznéjsiho klinického projevu
osteoporozy.
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