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Sihrn

Vitamin D je steroidovy hormén, ktorého aktivna forma udrZuje
kalciovii homeostazu zvySenim absorpcie kalcia v tenkom ¢reve
a uc¢inkom na osteoblasty reguluje aj osteoklastovu aktivitu.

Jeho vyznam pre imunitné deje nie je objasneny. Hypervitamin6za
D méZe vzniknut’ pri jeho zvySenom prijme alebo pri patologickom
metabolizme. Naj¢astejSou pri¢inou poruchy metabolizmu siu
granulomatézne ochorenia, najmi sarkoidéza. V klinickom obraze
dominuju prejavy hyperkalciémie. V liecbe sa uplatiiuji ukoncenia
podavania vitaminu D, hydratacia a glukokortikoidy,

Kracové slova: vitamin D, hyperkalciémia, sarkoidoza, granulo-
matozne ochorenia.

VITAMIN D

Vitamin D nespravne nazyvany vitaminom patri medzi
steroidové hormony. Pri adekvatnej expozicii slne¢nému zia-
reniu nie je potrebna jeho suplementacia potravou. Biologic-
ky je inertny a musi byt hydroxylovany v peceni a oblickach
naaktivny 1,25-dihydroxyvitamin D (1,25(OH),D). Hlavnym
biologickym a¢inkom 1,25(OH),D je udrzanie hladin séro-
vého kalcia v normalnom rozpéti. Zabezpecuje to zvySenim
Crevnej absorpcie kalcia a vplyvom na aktivitu kostnych bu-
niek. Renalna produkcia 1,25(0OH),D je regulovand sérovy-
mi koncentraciami kalcia prostrednictvom tG¢inku parathor-
monu, fosforu, peptidov a steroidovych horménov (1).

FOTOBIOLOGIA VITAMINU D

Koza je organom zodpovednym za produkciu vitaminu
D,. Pocas expozicie slne¢nému Ziareniu 7-dehydrocholes-
terol (7-DHC, provitamin D,) absorbuje solarnu radidciu

Summary

Vitamin D is a steroid hormone, the active form of which maintains
calcium homeostasis via calcium absorption increase in small intestine.
It regulates osteoclastic activity through its osteoblast effect.

The relevance of vitamin D for immune action is not clear. Hyper-
vitaminosis can occur when its intake is increased or the metabolism
is impaired. The most frequent cause of metabolic disturbance are,
granulomatous disorders especially sarcoidosis. Clinical picture is
dominated by hypercalcaemia. This condition is treated by termination
of vitamin D administration, hydration and glucocorticoids.

Key words: vitamin D, hypercalcaemia, sarcoidosis, granulomatous
diseases.

s energiou medzi 290—315 nm, ktora sposobi transforma-
ciu 7-DHC na previtamin D..

Previtamin D, sa pomocou termélne indukovanej izome-
rizacie v priebehu niekol’kych hodin transformuje na vita-
min D, ktory sa dostava do cirkulacie, kde je viazany na
vitamin D-viazuci protein. UZ vytvoreny previtamin D, sa
v pripade pretrvavania expozicie solarnemu ziareniu pretran-
sformuje na biologicky inertné fotoprodukty (lumistenol,
tachystenol).

Vitamin D, sa d’al$im p6sobenim sIne¢ného Ziarenia fo-
toizomerizuje na suprasterol 1, suprasterol 2 a 5, 6 — trans-
vitamin D,, Aj melanin, ktory v pokozke stuperi s 7-dehyd-
rocholesterolom o slne¢né ziarenie limituje mnozstvo
vytvoreného vitaminu D, a tak zabrafiuje vzniku eventual-
nej intoxikacie. Vek a krémy proti slnecnému ziareniu (s
vy$$imi ochrannymi faktormi) znizujt novotvorbu previta-
minu D,. Osoby vo veku nad 70 rokov po expozicii Ziareniu
produkuju menej ako 30 % vitaminu D, v porovnani s mla-
dymi osobami. Mnozstvo endogénne vytvoreného vitaminu
D, pochopitel'ne zavisi od ro¢nych obdobi.
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Diétna suplementacia je potrebna len v pripade nedosta-
toCnej koznej tvorby. Vitamin D, sa v potrave nachadza zried-
kavo (ryby ako makrela, losos, rybi tuk). Pri absencii slnecné-
ho Ziarenia sa odportica suplementacia 400—800 1.U. denne.

METABOLIZMUS VITAMINU D

Vitamin D, ktory sa prijima potravou, je biologicky rov-
nako potentny ako l'udsky. Vitamin D, sa 1i8i od vitaminu D,
dvojitou vizbou medzi C,, a C,, a metylovou skupinou na
24. uhliku. D, aj D, su v cirkuldcii viazané na vitamin D-
viazucou bielkovinu a transportované do pecene, kde do-
chadza u¢inkom cytochrém P, -vitamin D-25-hydroxylazy
k tvorbe 25-hydroxyvitaminu D (25(OH)D).

25(0OH)D je hlavnou cirkulujiicou formou vitaminu D.
Mnozstvo 25(OH)D zodpoveda celkovému mnozstvu vita-
minu D a jeho vySetrenie odpovie na otazku, ¢i je v orga-
nizme dostatok, nedostatok alebo nadbytok vitaminu D.
25(OH)D je biologicky inaktivny a je transportovany do
obli¢iek, kde cytochrém P, — monooxygenaza 25(OH)D —
1 -hydroxylaza metabolizuje 25(OH)D na 1,25-dihydroxy-
vitamin D (1,25(0OH),D).

Syntéza prebieha v proximalnych tubuloch. Okrem ob-
liciek maju aj iné bunky, ako st kostné a epidermalne, schop-
nost’ tvorit’ (1,25(OH),D). Aj placenta ma tto schopnost’.
Lokalna produkcia nema vzt'ah ku kalciovej homeostaze
a zrejme sa zcastiuje na regulacii bunkového rastu. Po-
kles ionizovaného kalcia spdsobuje vzostup PTH, ktory sti-
muluje aktivitu renalnej hydroxylazy. Hypofosfatémia a hy-
perfosfatémia s spojené so vzostupom alebo poklesom
koncentracie cirkulujiceho (1,25(0H),D). Aj iné faktory,
ako rastovy hormon a prolaktin, nepriamo zvysuju renalnu
produkciu (1,25(OH),D).

(1,25(OH),D) je metabolizovany v cielovych tkanivach
(Crevo a kost), ako aj v peCeni a v obli¢kach. (1,25(0OH),D)
ovplyviuje spatnou viazbou PTH a aktivitu 25(OH)D)-1 -
hydroxylazy.

24,25(0OH),D cirkulujiici metabolit 25(OH)D je substra-
tom renalnej 25(OH)D)-1 -hydroxylazy a je konvertovany
na 1, 24,25-trihydroxyvitamin D (1,24,25(OH),D). Ten je
metabolizovany na biologicky inaktivny metabolit. Hydro-
xylacia na 24. uhliku je prvym krokom v degradacii
25(OH)D a 1,25(0OH),D. Tieto metabolity, ktorych je spolu
viac ako 40, st metabolicky inaktivne (2).

UCINOK VITAMINU D

Dihydroxylovany vitamin u¢inkuje ako steroidovy hor-
mon. Mechanizmus Géinku je podobny ako pri estrogénoch
a inych steroidoch. Vsetky ciel'ové tkaniva pre vitamin D ob-
sahuja jadrové receptory pre vitamin D (VDR). Maja 1000-

nasobne vyssiu afinituk 1,25(OH),D ako k 25(OH)D. VDR
patria do rodiny steroidovych receptorov, ktoré su determi-
nované onkogénom v-erb A. Mutécie veduce k polymorfiz-
mu VDR st pri¢inou rezistencie proti 1,25(OH),D zaprici-
nujucej rachitidu II. typu a davaju sa aj do vztahu
k osteoporoze. Dosledkom vplyvu vitaminu D je syntéza
¢revnej kalcium-viazucej bielkoviny, kostného osteokalci-
nu, osteopentinu a alkalickej fosfatazy. VDR st pritomné aj
v pristitnych zlazach. 1,25(0OH),D, znizuje expresiu PTH-
génu. a tym jeho produkciu. Pacienti so sekundarnou a ter-
ciarnou hyperparatyre6zou maji bunky s minimom, alebo
absenciou VDR, a tym aj nedostato¢nou odpoved’ou na
1,25(0OH),D,. Okrem tychto jadrom sprostredkovanych efek-
tov mé 1,25(OH),D aj mnoZstvo nonnuklearnych t¢inkov,
ako st: vzostup transportu kalcia z extracelularneho prie-
storu do intracelularneho priestoru a mobilizacia kalcia z in-
tracelularneho zasobného priestoru (poolu). Hlavny biolo-
gicky ucinok vitaminu D je udrzat’ kalciovi homeostazu
zvySenim absorpcie kalcia v tenkom ¢reve. Najvyssia kon-
centracia VDR je v oblasti duodéna. 1,25(OH),D priamo
zvysuje vstup kalcia cez plazmaticki membranu do Crev-
nych buniek, zvysuje pohyb kalcia cez cytoplazmu a trans-
fer kalcia cez bazolateralnu membranu do cirkulacie.
1,25(0H),D zvySuje produkciu a aktivitu viacerych
proteinov tenkého creva, napr. CaBP. CaBP je zodpovedny
za prechod kalcia cez gastrointestinalnu sliznicu. Aj
1,25(0OH),D, zvySuje absorpciu fosforu v jejﬁne aileu.

1,25(0OH),D posobi aj na kostné bunky. U¢inkom na os-
teoblasty reguluje nepriamo osteoklastova aktivitu pomo-
cou cytokinov.

1,25(0OH),D zrejme ulah¢uje mineralizaciu osteoidu
veducu k depozicii kalcium hydroxyapatitu do kostného
matrixu. 1,25(OH),D ma zrejme aj iné ucinky, ako je regu-
lacia kalciofosfatovej homeostazy. In vitro inhibuje prolife-
raciu keratocytov a fibroblastov, stimuluje terminalnu dife-
renciaciu keratocytov, indukuje monocyty k produkcii IL-1,
inhibuje produkciu PTH a inhibuje tvorbu IL-2 a imunog-
lobulinov aktivovanymi lymfocytmi T a B.

Vyznam 1,25(0OH),D pre imunitné deje nie je dodnes
definitivne objasneny. Lie¢ebné pouzitie pri autoimunnych
ochoreniach, ako je diabetes mellitus I. typu, je nadejné.

Potentny antiproliferativny uc¢inok 1,25(0OH),D, sa vyu-
ziva v terapii psoriazy, liecba inych hyperproliferativnych sta-
vov, ako su karciném prsnika a leukémia, nebola tispesna (4).

Nedostatok alebo nadbytok vitaminu D, resp. poruchy
jeho hydroxylacie, a tym aj uc¢inku, sa zacastiuji na vzniku
viacerych portich kalciofosfatového metabolizmu.

HYPERKALCIEMIA SPOSOBENA VITAMINOM D

Doévodom méze byt excesivny prisun, alebo abnormal-
ny metabolizmus vitaminu D. Intoxikacia vitaminom D v
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davke 50 000—10 000 I.U. denne moze sposobit’ hyperkal-
ciémiu (6).

ABNORMALNY METABOLIZMUS VITAMINU
D BYVA PRITOMNY PRI GRANULOMATOZNYCH
OCHORENIACH

Stredne tazka a tazka forma sarkoiddzy byva asi v 10 %
sprevadzana hyperkalciémiou a az v 50 % hyperkalciariou.
Pacienti mavaju aj akcelerovanu stratu kostnej hmoty v ob-
lasti trabekularnej kosti. Viaceré §tadie potvrdili u tychto
pacientov zvySené hladiny 1,25(OH),D poukazujice na jeho
endogénnu nadprodukciu. Endogénna extrarenalna syntéza
1,25(0OH),D sa zistila aj pri inych granulomatéznych ocho-
reniach, ako su sarkoidéza, tuberkuloza, Wegenerova gra-
nulomatdza, a malignych lymfoproliferativnych ochoreniach,
ako st B-bunkovy lymfom, lymfomatdzna granulomatoza
a Hodgkinova choroba.

Miestom syntézy 1,25(OH),D st makrofagy, ktoré sa
dolezitou sucast'ou granulomov. Na rozdiel od obli¢kovej
1 /hydroxylazy je makrofagova hydroléaza citliva na gluko-
kortikoidy. Makrofagmi produkovany 1,25(OH)D je in vivo
potentnym parakrinnym imunoinhibitorom. U pacientov so
sarkoid6zou je potrebné monitorovat’ kalciémiu a kalcitiriu.
V pripade suspektného nalezu sa dopiia vy3etrenie koncen-
tracie 25(OH)D, resp. 1,25(0OH),D v sére (5).

Klinickému obrazu dominuje hyperkalciémia. Diagno-
za pozostava okrem anamnézy z vySetrenia hladin 25(OH)D.
V lie¢be byva dostatocné vysadenie vitaminu D a kalcia,

hydratécia a, ak si to stav vyzaduje, mozno sa pokusit’ aj
o podavanie glukokortikoidov.

U pacientov s granulomat6éznymi ochoreniami vedu glu-
kokortikoidy v davke 40—60 mg prednizénu denne uz do 3
dni k poklesu 1,25(OH),D a k normalizcii kalciémie do 10
dni. Aj chloroquine a ketokonazol st schopné redukovat
hydroxylaciu v makrofagoch a mozu sa pouzit, ak su glu-
kokortikoidy bez t¢inku. Dalou z moznosti je pouZitie bi-
fosfonatov.
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PAIN AND ITS RELIEF WITHOUT ADDICTION. CLINICAL
ISSUES IN THE USE OF OPIOIDS AND OTHER ANALGETICS

B. STIMMEL

Birghamton—New York, The Haworth Press, Inc., 1997, 418 stran.

Dr. Barry Stimmel, profesor postgradualneho lekarskeho $ta-
dia na Mount Sinai (The City University of New York), pracuje
ako internista a kardiolog. Je riaditel’om The Narcotics Rehabili-

tation Center, $éfredaktorom Journal of Addictive Diseases a auto-
rom viac ako 100 publikacii z problematiky drogovej zavislosti,
analgetik, posobenia liekov na srdce a managementu bolesti.
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Predstavovana publikacia znamena prinos v komplex-
nom pohlade na zavaznu a stale aktualnejsiu problematiku
bolesti a moznosti jej ovplyvnenia. Kniha prevedie Citatel’a
od anatomickych a patofyziologickych zakladov bolesti
k najnovs§im nazorom a poznatkom, ktoré mu dovolia prak-
ticky uplatnit’ ziskané poznatky pri liecbe a managemente
roznych typov bolesti.

Knihu tvoria 4 casti — fyziologicka koncepcia bolesti,
lieky pouzivané pri liecbe bolesti, prakticky management
bolesti a management bolesti v §pecialnych pripadoch. Tie-
to Casti si konkrétne rozvedené v 18 kapitolach, z ktorych
uvedieme len niektoré: anatomia bolesti, neuroregulatory
a bolest’, koncepcia zavislosti a tolerancie, anxieta a bolest’,
psychogénna bolest, neopioidové analgetika, nesteroidné
protizapalové analgetika, opioidové analgetika — agonisty

a antagonisty, hypnotika a sedativa, vel'ké trankvilizéry, an-
tidepresiva, management akutnej a chronickej bolesti (vSe-
obecné principy, u deti, v geriatrii, v onkologii).

Napriek vel’kému mnozstvu réznych publikacii je bo-
lest’ a jej zvladnutie — stale vel'mi aktualnym problémom.
Predlozena publikacia je vel'mi cenna pre kazdého lekara
nielen preto, ze prinasa uceleny a ve'mi moderny pohl'ad
na mechanizmy, fyziologiu, patofyziologiu a kliniku boles-
ti, ale aj preto, Ze dovol'uje nahliadnut’ za hranice poznané-
ho, privedie ¢itatel'a k najaktualnej$im poznatkom, ktoré st
naviac vyuzitel'né v praktickej medicine. V tom vidim naj-
VAaCsi prinos autora. A z toho istého dovodu odporti¢am kni-
hu do pozornosti vsetkym lekarom.

M. BERNADIC

POHYBOVY SYSTEM A ZATEZ

M. KUCERA, I. DYLEVSKY (EDS.)

Praha, Grada Publishing 1997, 47 obrazkov, 260 stran.

Spravna funkcia pohybového systému je podmienkou pl-
ného pocitu zdravia ¢loveka a jeho optimalneho zaradenia
v l'udskej spolo¢nosti. Uz od ¢ias Hippokrata je fyzicka akti-
vita jednym zo 4 zékladnych atribtov zivota. Sicasna dyna-
micka doba je charakterizovana rastacimi fyzickymi narok-
mi na vsetkych pracovnikov — teda nielen na pracovnikov
v robotnickych povolaniach, ale na celti populaciu. Pohybo-
va aktivita napr. v zamestnani pritom méze byt dynamicka
(rychlost, sila, dynamika), ale aj statickd (sedenie, statie).
V oboch pripadoch je potrebné vytvorit pritazlivy a dostup-
ny lie¢ebno-rehabilitacny model, ktorym sa kompenzuju ne-
gativne dosledky jednostranného a opakovaného telesného
a dusevného pretazovania pracovnikov. V civilizovanej spo-
lo¢nosti je tlohou spravne ,,ordinovanej“ fyzickej aktivity
vyrovnavat negativne dosledky zmien Zivotného $tylu doby.
V tomto zornom uhle vidime aj ulohy tzv. spontanne pohybo-
vych a Sportovo-rekreaénych telovychovnych aktivit.

Poslanie knihy najlepsie charakterizuju zostavovatelia,
ktori upravuji zname ,heslo“: Sportom k trvalej invalidite!
na heslo: Nespravne vykonavanym sportom alebo nedosta-
to¢nym pohybom k trvalej invalidite! V tomto zmysle auto-
ri dosledne analyzuju pohyb a jeho tillohy v ontogenéze ¢lo-

veka, zarad’uju vybrané kapitoly z funk¢nej anatomie pohy-
bu, priCom sa zameriavaju na biomechaniku I'udského or-
ganizmu, pohybového systému a jeho sucasti, analyzuji typy
pohybov a ich vplyv na pohybovy systém. V logickej nad-
véznosti autori vysvetl'uji mechanizmus posobenia roznych
typov Sportu (chddza, atletika, plavanie, hry, tenis, vodné
Sporty, cyklistika, gymnastika a zimné $porty) na organiz-
mus a kritéria vyberu vhodnej pohybovej aktivity. V druhej
casti knihy sa Citatel’ oboznamuje s fyziolodgiou a patofyzio-
loégiou unavy a klinickym vysetrenim drzania tela. V samo-
statnych kapitolach sa autori venuju problematike preven-
cie a liecby osteoporozy, ortopedickym ochoreniam
(ochorenia chrbtice a dolnej koncatiny), predstavuju typic-
ké poranenia pri Sportovych aktivitach, artrozu - priciny a kli-
niku, vztah k Sportu. Délezitou ¢astou su aj funkéné poru-
chy pohybového systému (centralne, periférne, posturalne
funkcie). Posledna kapitola je venovana problematike am-
putacii, protetickej technike a Sportu telesne postihnutych.
Vyznamnym doplnkom knihy je podrobny register, ktory
znasobuje prehl'adnost’ a informacnt hodnotu knihy.

M. BERNADIC



