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Úvod
Deficit vitamínu D predstavuje svojim 
rozsahom okolo 30 –  50 % celej sveto
vej populácie  [1]. Najčastejšie sa spája 
s  muskuloskeletálnymi poruchami ako 
v detskej, tak i dospelej populácii. Menej 
sa vedelo o jeho vzťahu k imunitnému, 
resp. kardiovaskulárnemu systému. Uká
zalo sa, že jeho receptory sa nachádzajú 
nielen v osteoblastoch, ale aj na rozlič
ných ďalších miestach organizmu, ako 
sú mozog, imunitné bunky, prsník, pan
kreas, prištítne telieska, ale aj napr. kar
diomyocyty [2]. Neprekvapuje preto, že 
v súčasnosti máme už viacero dôkazov 
o vzťahu vitamínu D ku progresii atero
sklerózy a  kardiovaskulárnych ocho
rení  [3]. Deficit vitamínu D a dokázané 
asociácie s  ochoreniami sú uvedené 
v prehľade v tab. 1.

Potvrdil sa predpoklad, že ak sa pri de
ficite vitamínu D akceleruje široká paleta 
ochorení, musí mať dôležitú funkciu pre 

udržanie homeostázy viacerých orgáno
vých systémov. V prvom rade upútali vý
sledky o kardiovaskulárnom systéme [4].

Vitamín D tu má viaceré vazoprotek
tívne účinky. Zlepšuje endotelovú dys
funkciu, inhibuje proliferáciu a  migrá
ciu hladkých svalových buniek. Celkove 
reguluje zápalové a  imunitné procesy 
smerom dolu (down regulation) a  ne
priamo ochraňuje pred procesom urých
lenia aterosklerózy poklesom inzulínovej 
rezistencie, lipidového profilu a krvného 
tlaku. Jeho účinky sú v  prehľade uve
dené v tab. 2.

Do organizmu sa dostáva väčšina 
množstva vitamínu D expozíciou na 
slnku (slnečné žiarenie). Cholekalciferol 
(D3) sa tvorí v koži endogénne fotoche
mickou konverziou 7 dehydrocholeste
rolu cez ultrafialové B svetlo [5]. Prvotná 
hydroxylácia je v pečeni a tvorí 25 hyd
roxy vitamín D (25(OH)D3), hlavný cir
kulujúci metabolit. Tento najlepšie od

ráža zásoby vitamínu D  [6]. Kalcitriol, 
ako hlavný metabolit, sa tvorí po dru
hotnej hydroxylácii v  obličkách  [7]. 
Nekoreluje s hladinami 1,25(OH)D a táto 
môže zostať normálna napriek nízkym 
hladinám 25(OH)D [8]. Diétne zdroje vi
tamínu D sú ergokalciferol (D3) z  ras
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Tab. 1. Asociácie deficitu vita-
mínu D s ochoreniami.

zápal

zvýšenie inzulínovej rezistencie

muskuloskeletálne ochorenia

zhoršenie hodnôt krvného tlaku

zhoršenie lipidového profilu

psychiatrické ochorenia

kardiovaskulárne ochorenia

ateroskleróza
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potom vedie ku dysfunkcii a  urýchle
niu procesu aterosklerózy s  jej kompli
káciami. Endotelové bunky exprimujú 
receptory pre vitamín D, čo má protek
tívne vplyvy na endotelovú dysfunkciu 
a  tým aj spomalenie progresie atero
sklerózy. Receptory pre vitamín D v en
dotelových bunkách exprimujú 1 α hyd
roxylázu, ktorá následne umožňuje 
konverziu 25(OH)D na 1,25(OH)D  [15]. 
Tento metabolit pôsobí ako priamy tran
skripčný regulátor NO syntázy v endo
telových bunkách. Celkove deficit vita
mínu D znižuje bio logickú dostupnosť 
NO [16]. Má priamy vplyv na fosfatidy
linositol 3 kinázu v endotelových bun
kách  [17]. Je to kináza, ktorá aktivuje 
kľú čový faktor tvorby NO –  endotelovú 
NO syntázu, ktorá katalyzuje tvorbu NO 
z 1 Arg [16].

Vitamín D chráni endotelové bunky 
pred oxidatívnym stresom (tvorbe 
superoxidového aniónu) a  následne 
potom ovplyvňuje apoptózu [16]. Vita
mín D3 inverzne ovplyvňuje svalový vas
kulárny tonus nezávisle od iných dobre 
známych regulačných faktorov krvného 
tlaku  [18] priamym účinkom na kon
traktibilitu ciev. Existujú dôkazy, že pri 
dlhodobom príjme vitamínu D je zní
ženie kontrakcií artérií závislých na en
dotele. Influx kalcia do endotelových 
buniek vedie ku aktivácii kalcium de
pendentnej fosfolipázy A2. Táto mení 
membránové fosfolipidy na kyselinu 
arachidonovú, ktorá potom tvorí od en
dotelu odvodené vazokonstrikčné pro
staglandíny typu PG F. Predpokladá sa, 
že vitamín D môže znižovať uvoľňova
nie týchto vazokonstrikčných metaboli
tov kyseliny arachidonovej interferujúc 
s  kalciovým preťažením  [19]. Obe izo
formy cyklooxygenázy (COX1 a COX2) 
majú podstatnú úlohu pri tvorbe ako 
kontraktilných, tak vazodilatačných fak
torov produkovaných endotelom, ale za 
určitých okolností dominuje produkcia 
konstriktorických prostanoidov, akým 
je i tromboxan a iné [20]. Tým, že kata
lyzujú konverziu kyseliny arachidonovej 
na endoperoxidázy, ktoré sa potom en
zymaticky konvertujú na prostaglandíny 
a  tromboxan A2, majú dôležitú úlohu 

a hypofosfatémiou. Naopak hyperkal
cémia, hypofosfatémia a zvýšený fibro
blastový rastový faktor 23 jeho tvorbu 
inhibujú  [12]. Predpokladané mecha
nizmy účinkov vitamínu D sú uvedené 
schematicky v schéme 1.

Všeobecne sa akceptuje, že hlavným 
regulátorom cievnej homeostázy je en
dotel, ktorý ovplyvňuje funkcie najmä 
periférnej cirkulácie srdca, mozgu 
a iných orgánov modulovaním vazokon
strikcie, vazodilatáciu a ďalej proliferáciu 
hladkých svalových buniek, zápal, trom
bogenézu a fibrinolýzu [13,14]. Akékoľ
vek jeho poškodenie rôznymi vplyvmi 

tlín a  živočíchov  [9]. Absorpcia vita
mínu D z  gastrointestinálneho traktu 
je obmedzená asi na 50 %, preto sa ne
možno vždy spoľahnúť len na diétny prí
sun, ktorý by ochraňoval pred deficitom 
vitamínu D [10]. 

Homeostáza vápnika v organizme je 
prísne kontrolovaná viacerými mecha
nizmami. Jednou z funkcií vitamínu D 
je udržanie hladín vápnika a  fos
foru v sére zvýšením absorpcie z gas
trointestinálneho traktu, alebo potom 
aj uvoľnením z  kostí  [11]. Syntéza 
1,25(OH)D je regulovaná primárne pa
rathormónom v  sére, hypokalcémiou 

Tab. 2. Protektívny vplyv vitamínu D.

zvyšuje endotelový NO

znižuje endotelový oxidatívny stres

inhibuje agregabilitu trombocytov a adhéziu leukocytov

ovplyvňuje cievny vaskulárny tonus

znižuje uvoľňovanie vazokonstrikčných metabolitov

inhibuje uvoľnenie prozápalových cytokínov

moduluje imunitnú odpoveď

inhibuje proliferáciu a migráciu cievnych hladkých svalových buniek

Schéma 1. Schéma vzťahov vitamínu D k orgánovým systémom.
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v  cievnej reaktivite a  zápale. Neselek
tívne COX inhibítory eliminujú endotel 
dependentné kontrakcie  [21]. COX2  je 
enzým, ktorého expresiu vyvolávajú pro
zápalové mediátory, ako napr. cytokíny 
a reaktívne kyslíkové radikály [22]. Keďže 
sa v  normálnom tkanive nenachádza, 
expresia COX2 je však významná v ate
rosklerotickej vaskulatúre [23]. Vitamín D 
znižuje expresiu COX2 zvýšením expre
sie 15 hydroxyprostaglandín dehydro
genázy (je to enzým, ktorý katalyzuje 
inaktiváciu prostaglandínov) [24]. 

Vitamín D3  tiež downreguluje ex
presiu prostaglandínových receptorov 
a  zvyšuje tvorbu prostacyklínu v  hlad
kých svalových bunkách COX cestou. 
Bunky hladkej svaloviny endotelu sú 
hlavným faktorom tvorby extracelulár
nej matrix, ktorá mení odpoveď atero
génnych stimulov na zmeny obsahu 
lipidov pri rozvoji plaku a expresii recep
torov ovplyvňujúcich lipidový uptake 
(tým aj tvorbu penových buniek). Hladké 
svalové bunky vedú ku expresii viace
rých adhezívnych molekúl a tvorby zá
palových molekúl, ktoré iniciujú proces 
aterogenézy [25]. Hladké svalové bunky 
tiež obsahujú receptory pre vitamín D, 
ktoré exprimujú 1α hydroxylázy [26]. Vi
tamín D má aj antiproliferačné vlastnosti 
na bunky hladkej svaloviny inhibíciou 
syntézy DNA závislej na endotelíne a po
tlačením aktivácie cyklín dependent
nej kinázy 2. Vitamín D má aj genomické 
vplyvy, vrátane elastogenézy a  imuno
modulácie [27], endotelových rastových 
faktorov, matrixu, metaloproteinázy 
9, myozínu, elastínu a  kolagénu typu 
1 [28]. Vitamín D inhibuje uvoľnenie pro
zápalových cytokínov, adhezívnych mo
lekúl, proliferáciu a  migráciu hladkých 
svalových buniek a tým potláča mecha
nizmy, ktoré vedú ku kalcifikáciám v in
time a médii [29].

Potrebné je spomenúť, že nadby
tok vitamínu D (hoci je veľmi zriedkavý 
v celkovej populácii, ale môže vzniknúť 
napr. pri predávkovaní prípravkov vita
mínu D) môže viesť ku mediokalcinóze 
cez hladké svalové bunky, ich rast, kalci
fikáciu a migráciu [30]. Štúdie, ktoré sle
dovali suplementáciu vitamínom D však 

priniesli kontroverzné výsledky (ako 
tvorbu mikrovaskulárnej kalcifikácie, tak 
aj bez tohto nálezu)  [31,32]. Framing
hamská štúdia, ktorá sledovala u viac než 
1 700 osôb bez anamnézy kardiovasku
lárneho ochorenia vzťah medzi 25(OH)D 
a  kardiovaskulárnym ochorením našla 
bifázický vzťah. Riziko stúpalo pri hladi
nách pod 15 a nad 30 ng/ ml. Znamená 
to asi, že ako deficit, tak i nadbytok vita
mínu D sú spojené so zvýšeným kardio
vaskulárnym rizikom  [33]. Pochopenie 
mechanizmov ochrany kardiovaskulár
neho systému pred následkami dysfunk
cie endotelu a  následnej aterosklerózy 
znamená brať do úvahy vplyv vitamínu D 
na imunitný systém.

V procese aterosklerózy hrajú úlohu 
ako innátne, tak i adaptívne bunky. Spolu 
s  cholesterolovými infiltrátmi sú v  ate
rosklerotických léziách aj makrofágy, 
T bunky a aj ďalšie bunky imunitnej od
povede [34]. T helperové bunky 1 vedú 
zápalovú proaterogénnu odpoveď cez 
tvorbu cytokínov, ako interferónγ, TNFα 
a β a interleukín 2. Vedie to ku aktivácii 
makrofágov, zápalu a  vaskulárnej akti
vácii [35]. T helperové bunky 2 vylučujú 
cytokíny, ako interleukín 4, 5, 10, 13, 
33 a podieľajú sa na tvorbe protilátok 
tvorených B bunkami. Ich úloha v  ate
rogenéze však nie je celkom jasná a v li
teratúre je kontroverzná, dokonca má 
protektívne vplyvy cez downreguláciu 
interferónu γ  [36]. Vitamín D3  inhibuje 
proliferáciu T buniek a znižuje expresiu 
interleukínu 2 a interferónu  γ. Máme aj 
údaje, že vitamín D3 vedie ku presme
rovaniu odpovede T buniek z T helpero
vých 1 ku T helperovým 2 [37]. Vitamín 
D3 priamo reguluje proliferáciu B buniek 
a  tvorbu autoprotilátok. Podieľa sa tak 
na kľúčových imunomodulačných ces
tách  [38]. Vitamín D3  inhibuje aj NFκB, 
ktorý signalizuje prozápalové cytokíny. 
V  monocytoch a  makrofágoch, z  kto
rých môžu vznikať penové bunky v ate
rosklerotických léziách vitamín D znižuje 
vychytávanie acetylovaných a oxidova
ných LDL lipoproteínov [39]. Sú dôkazy, 
že vitamín D inhibuje aj TNFα, čím sa zni
žuje migrácia monocytov a ich transfor
mácia do penových buniek a napokon 

„downreguláciou kapacity“ faktora NFκB 
klesá aj aktivácia trombocytov [40]. Re
guluje teda aktiváciu trombocytov zní
žením expresie cievnych adhezívnych 
molekúl 1 a 1membránového typu me
taloproteinázy v endotelových bunkách. 

Ochrana pred aterosklerózou vita
mínom D ide aj cez viaceré systémy, 
ako inzulínová rezistencia, dyslipidé
mia, dysglykémia, či ovplyvnenie sys
tému renínangiotenzín  aldosteron 
(RAAS). Ovplyvňuje nielen citlivosť kar
diomyocytov na inzulín, ale aj funk
ciu β buniek pankreasu [41]. Receptory 
pre vitamín D sa nachádzajú aj v β bun
kách a  fungujú ako transkripčný fak
tor pre normálnu sekréciu inzulínu po 
väzbe na 1,25(OH)D  [42]. Možno teda 
uzavrieť, že vyššia hladina 25(OH)D je 
nezávislým prediktorom lepšej funk
cie β buniek a lepšej kontroly glykémie. 
Ukázalo sa, že príjem 800 UI vitamínu D 
oproti 400  UI znižuje riziko diabetes 
mellitus 2.  typu  [43]. Vitamín D chráni 
β bunky pred autoimunitnými reak
ciami reguláciou B lymfocytov, rôznymi 
typmi T buniek, makrofágmi a  dendri
tickými bunkami. Vzťah medzi deficitom 
vitamínu D a dyslipidémiou bol zistený 
v  štúdii, ktorá porovnala vitamín D so 
zvýšením LDL cholesterolu a celkového 
cholesterolu [44]. Prenos uvedených fak
tov do klinickej praxe avšak zatiaľ chýba.

Je všeobecne akceptované, že systém 
RAAS je dôležitým regulačným systé
mom kardiovaskulárneho systému. 
1,25(OH)D3  je negatívny endokrínny 
regulátor produkcie renínu a  ukazuje 
sa, že je inverzný vzťah medzi hladinou 
1,25(OH)D3  a  plazmatickým renínom 
u pa cientov s hypertenziou [45]. V štúdii 
s  viac než 3  000  pa cientami nízke hla
diny 25(OH)D a  1,25(OH)D nezávisle 
asociovali s „upreguláciou“ RAAS  [46]. 
Inhibuje transkripciu génu pre renín blo
kádou tvorby cyklického AMP v promo
teri génu pre renín. 

Deficit vitamínu D vedie ku zvýše
niu hladín parathormónu, ktorý môže 
ovplyvňovať zvýšenie krvného tlaku, 
jeho presnejší vzťah ku artériovej hyper
tenzii nie je však stále jasný. Vplyv vita
mínu D je potlačenie renínu a  angio
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tenzinogénu na transkripčné hladiny 
blokádou cez NFκB. 

Dobre známe sú prejavy kostrových 
manifestácií deficitu vitamínu D ako ra
chitída u detí a osteomalácia u dospe
lých  [47]. Ľudia, ktorí žijú ďalej od rov
níka, majú väčšie riziko deficitu vitamínu 
D pre filtráciu ultrafialového žiarenia at
mosférou [48]. Zvýšená kožná pigmen
tácia znižuje množstvo vitamínu D3 syn
tetizovaného cestou UV svetla. Súčasné 
odporúčania US Institute of Medi
cine a spoločnosťou Endocrine Society 
Task Force vychádzajú zo skeletálnych 
dôsledkov deficitu, avšak dôkazy zo 
štúdií o neskeletálnych účinkoch deficitu 
vitamínu D z hľadiska nutričných požia
daviek nám zatiaľ chýbajú [49]. V odpor
účaniach sa uvádza, že u osôb so séro
vou koncentráciou 25(OH)D menej než 
30 nmol/ l je prítomný deficit. Pri hladi
nách medzi 30 –  50 nmol/ l u niektorých 
môže byť prítomné riziko deficitu. Pri 
hladinách nad 50 nmol/ l sú osoby prak
ticky bez deficitu  [50]. Avšak opätovne 
je potrebné uviesť, že nám chýbajú vý
sledky z  randomizovaných kontrolova
ných štúdií. Z  uvedených odporúčaní 
denné dávky nad 1 500 UI, alebo sérové 
hladiny 25(OH)D nad 30 ng/ ml nemajú 
medicínu dôkazov. Ďalej sa ukázalo že 
ak sa porovnávali osoby 60 – 80 ročné 
s osobami 20 –  30ročnými, je až štvor
násobný rozdiel v  hladinách cholekal
ciferolu pri štandardnej expozícii na 
UV  žiarenie  [51]. Znamená to, že po
žiadavky na suplementáciu sa menia 
vekom, ako klesá kožná syntéza vita
mínu D s vekom [52].

Závery
Pribúda dôkazov, že vitamín D má pro
tektívny vplyv na aterosklerózu cez 
ochranu pred endotelovou dysfunkciou, 
proliferáciou a migráciou hladkých sva
lových buniek a moduláciou zápalových 
a  imunitných procesov. Širokospekt
rálny účinok dokazujú údaje o  systé
mových vplyvoch, ako sú na inzulínovú 
rezistenciu, dyslipidémiu a hypertenziu. 
Tieto jeho vlastnosti podporujú možné 
liečebné použitie vitamínu D aj v oblas
tiach mimo skeletálneho systému. Údaje 

z medicíny dôkazov nám v tomto smere 
doposiaľ chýbajú. V poslednej publiko
vanej metaanalýze z  hľadiska krvného 
tlaku sa suplementácia vitamínom D 
neprejavila na hodnotách systolického 
i diastolického krvného tlaku u sledova
ných probandov [53]. Musíme mať ale na 
zreteli, že riešenie deficitu vitamínu D je 
príležitosťou preukázať funkčnosť perso
nalizovanej medicíny. 
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Indikácie: Brilique podávaný spolu s  kyselinou acetylsalicylovou (ASA) 
je indikovaný na  prevenciu aterotrombotických príhod u  dospelých 
pacientov s  akútnym koronárnym syndrómom (nestabilná angina 
pectoris, infarkt myokardu bez elevácie ST segmentu [NSTEMI] 
alebo infarkt myokardu s  eleváciou ST segmentu [STEMI]); vrátane 
farmakologicky liečených pacientov a  pacientov, ktorí boli ošetrení 
perkutánnou koronárnou intervenciou (PCI) alebo aorto-koronárnym 
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na  ktorúkoľvek z  pomocných látok. Aktívne patologické krvácanie. 
Intrakraniálne krvácanie v  anamnéze. Stredne ťažké až ťažké 
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inhibítormi CYP3A4 (ketokonazolom, klaritromycínom, nefazodonom, 
ritonavirom, a  atazanavirom) je kontraindikované, nakoľko súbežné 
podávanie môže viesť k  podstatnému zvýšeniu expozície tikagreloru.
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iniciálnou dávkou (dve tablety 90 mg) a potom sa má pokračovať 90 mg 
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pokiaľ to nie je výslovne kontraindikované. Po  iniciálnej dávke ASA sa 
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prestať. Súbežné podávanie Brilique a  vysokej udržiavacej dávky ASA 
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