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PŘEDMLUVA

Když jsem se zamýšlela nad dalšími tituly (a tedy i obsahem) 
knížek publikační řady „Současná diabetologie“ a měla jsem 
před sebou na stole rozložené dosavadní hotové díly, uvědo
mila jsem si, že na titulní stránce je vždy podtitulek „průvod-
ce pro každodenní praxi“.

A tak jsem v duchu sama sobě položila několik otázek.
Jak vypadá moje/naše každodenní praxe v diabetologické 

ambulanci? 
Jak budou moci jednotlivé knížky této publikační řady tuto 

každodenní praxi ovlivnit? 
Co by potenciální čtenáři uvítali? Co si já myslím, že by 

mohli příznivě uvítat? 
Původní záměr byl jednoznačný – pokusit se nabídnout 

čtenářům skutečně aktuální informace z nejrůznějších oblastí 
diabetologie, tak jak je máme v současnosti a budeme mít 
v budoucích měsících či letech. Základní odlišností této pub
likační řady jsou (a doufám, že budou i nadále) netradiční po
hledy na komplexní ovlivňování dalších orgánů a tkání v těle 
nemocných s diabetem, které je mohou obtěžovat i ohrožovat 
(mimo tradiční retinopatie, neuropatie, nefropatie a makro
angiopatické komplikace). 

Ale „průvodce pro každodenní praxi“ znamená ještě další 
aspekt – ošetřující lékař by měl umět odpovídat i na otázky 
nemocných týkající se možností ovlivňovat diabetes mellitus 
i jinými než farmakologickými přípravky, fyzickou aktivitou 
a dietními opatřeními.

Naši nemocní se v tisku, na internetu i od sousedů  dozvídají 
o řadě nejrůznějších a „zaručeně účinných“ léčebných pří
pravků z říše rostlinné i doplňků stravy. Abychom my, ošet
řující lékaři, dokázali na tato témata s nemocnými zasvěceně 
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 diskutovat, potřebujeme znát, co současná diabetologie ví 
a zná z této  oblasti. 

Společně s dalšími dvěma autorkami vám proto v této pub
likaci nabízíme aktuální informace zpracované tak, abychom 
mohli my všichni se svými nemocnými „zasvěceně“ diskuto
vat, potvrzovat příznivé účinky i snažit se vymýtit nepravdivé 
názory a dogmata týkající se nefarmakologických možností 
ovlivnění cukrovky.  

S přáním, abyste v této knížce našli užitečné informace,

 vaše Jindra Perušičová
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1 VITAMINY A DIABETES 
MELLITUS
Pavlína Piťhová

Vitaminy jsou látky nezbytné pro život. V lidském těle mají 
funkci katalyzátorů biochemických reakcí. Podílejí se na me
tabolismu bílkovin, tuků a cukrů. Je tedy logické, že některé 
z nich by mohly mít svou úlohu nejen v patogenezi diabetu 
a jeho komplikací, ale i v léčbě osob s diabetem. Pojďme tedy 
na výlet do světa vitaminů.

Denní doporučená dávka jednotlivých vitaminů podle vy
hlášky číslo 450/2004 Sb. je uvedena v tabulce 1.1.

 � Tabulka 1.1 Denní doporučená dávka jednotlivých vitaminů

Vitamin Doporučená denní dávka

A 800 μg

C 60 mg

D 10 μg

E 10 mg

B1 (thiamin) 1,4 mg

B2 (riboflavin) 1,6 mg

B3 (niacin) 18 mg

B6 (pyridoxin) 2 mg

B9 (kyselina listová) 200 μg

B12 (cyanokobalamin) 1 μg
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1.1 VITAMIN D

1.1.1 Charakteristika vitaminu D a jeho zdroje
Vitamin D je souhrnný název pro steroidní hormonální pre
kurzory souhrnně označované jako kalciferoly, ze kterých 
vzniká vlastní účinná látka – kalcitriol (obr. 1.1). Vitamin D 
se nachází v přírodě ve 2 formách – jako rostlinný prekurzor 
vitamin D2 (ergokalciferol) a živočišný prekurzor vitamin D3 
(cholekalciferol). Jde o endogenní produkty savčích organis
mů a některých rostlin a hub. Vitamin D3 se vytváří v kůži 
savců po expozici ultrafialovému záření, většinou tedy slu
nečnímu svitu, z provitaminu 7dehydrocholesterolu, derivátu 
cholesterolu [24]. Tuto schopnost výroby vitaminu v kůži si 
osvojili suchozemští obratlovci přibližně před 300 miliony let, 
kdy se přesunuli z oceánu na souš. Syntéza vitaminu D půso
bením slunečního záření (tedy konkrétně UV záření typu B 
o vlnové délce 290–315 nm) by měla stačit na pokrytí až 80 % 
denní potřeby, v závislosti na zeměpisné šířce a ročním období. 
Kaž dodenní expozice slunečnímu záření po dobu cca 15 minut 
v našich zeměpisných šířkách stačí pro dosažení dostatečných 
plasmatických koncentrací, přičemž intoxikace tímto mecha

Obr. 1.1 1,25-dihydroxykalcitriol

OH

OH

CH2

HO

CH3

CH3

CH3

H3C

H
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nismem není možná [55]. Nicméně bylo dokázáno, že použí
vání krémů s UV faktory (už SF 15) spolehlivě brání až 99 % 
konverze 7dehydrocholesterolu na cholekalciferol v kůži.

Po syntéze v kůži se cholekalciferol z více než 50 % ukládá 
do tukové tkáně, která se tak stává fyziologicky jeho důležitou 
„zásobárnou“. Podle potřeby organismu pak vitamin D3 (a ob
dobně i ergokalciferol přicházející do organismu z rostlinné 
potravy) podléhá hydroxylaci v játrech a ledvinách za vzniku 
biologicky aktivního metabolitu: 1,25dihydroxycholekalcife
rolu, čili kalcitriolu. Hydroxylace je stimulována parathormo
nem, inhibována hladinou vápníku, fosforu a již vytvořeného 
kalcitriolu (obr. 1.2).

V potravě jsou přirozeným zdrojem vitaminu D3 mořští 
živočichové, tedy např. losos, makrely, sardinky. Dále jej mů
žeme nalézt ve vaječném žloutku a játrech. Synteticky při
pravený vitamin D se přidává do některých cereálií a mléka.

1.1.2 Stanovení
Hladinu vitaminu D lze stanovovat v séru jako hladinu 
25OHcholekalciferolu, především pro delší poločas tohoto 

Obr. 1.2 Pohyb vitaminu D v organismu
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metabolitu. Za deficitní považujeme hladiny pod 50 nmol/l, 
jako insuficientní hladiny mezi 52 a 72 nmol/l, jako dostateč
né (suficientní) hladiny nad 75 nmol/l nebo vyšší. Toxické 
jsou hladiny vyšší než 375 nmol/l.

A jaká je optimální hladina vitaminu D? Pravděpodobně 
dostačující jsou hladiny 100–150 nmol/l (ostatně ke snížení 
rizika fraktur je zapotřebí hladina alespoň 100 nmol/l).

Předpokládá se, že výskyt deficitu vitaminu D je mnohem 
častější, než se myslí, pravděpodobně postihuje až 50 % jinak 
zcela klinicky zdravých jedinců [43].

Data ze studie NHANES III (the Third National Health 
Examination Survey) naznačují, že v USA trpí cca 40 % mužů 
a 50 % žen deficitem vitaminu D [56]. Velmi nízké hladiny 
vitaminu D mají přitom ženy, starší osoby, příslušníci národ
nostních menšin, osoby s hypertenzí, diabetem a dyslipidemií 
a osoby pobývající přes den převážně v místnostech (vězení, 
nemocnice, ústavy pro seniory atd.). Za rizikový faktor nízké 
hladiny vitaminu D se považuje dlouhodobý pobyt v místnos
tech v rámci „moderního“ způsobu života, vzdálenost od rov
níku (sluneční paprsky dopadají na pokožku pod ostřejším 
 úhlem) a roční období s nízkou úrovní slunečního svitu. S vě
kem rovněž klesá schopnost syntézy v kůži až o 75 %. Přísluš
níci etnických skupin s tmavší pokožkou potřebují paradoxně 
větší expozici slunečním paprskům k syntéze stejného množ
ství vitaminu D jako běloši.

1.1.3 Účinek
Vitamin D plní funkci hormonu i vitaminu. „Klasickou“ 
funkcí vitaminu D je zvyšovat absorpci vápníku ze střeva. 
Nedostatek vitaminu D tak vede ke snížení kostní hmoty, 
osteo poróze, svalové slabosti a zvýšení rizika vzniku frak
tur. Receptory pro vitamin D jsou však roztroušeny téměř 
ve všech orgánech, nalezneme je např. v mozku, prostatě, 
tlustém střevě a buňkách imunitního systému. Vitamin D se 
účastní řady klíčových metabolických dějů prakticky v ka
ždé jaderné buňce, ať již na endokrinní, nebo subcelulární 
úrovni.
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Jaké otázky si vzhledem k významu vitaminu D musíme 
zodpovědět?
a) kde všude se vitamin D uplatňuje a co vše může vznikat 

při jeho deficitu?
b) jakou úlohu má vitamin D v patogenezi kardiovaskulárních 

rizik?
c) může substituce vitaminem D výrazně zlepšit kardiovasku

lární zdraví a prognózu pacientů s diabetem?

Ad a)

Co všechno vitamin D ovlivňuje (kromě metabolismu vápní
ku a srdečněcévního systému):
• deficit vitaminu D vede k abnormálnímu vlasovému cyklu 

a může vést až ke vzniku alopecie
• vitamin D funguje jako imunomodulátor, osoby s nízkou 

hladinou vitaminu D v observačních studiích častěji trpě
ly nachlazením a infekcemi horních dýchacích cest [11]. 
Deficit vitaminu D vede k poruše funkce makrofágů, ne
dozrávání dendritických buněk, snížení diferenciace a anti
bakteriální aktivity monocytů

• vitamin D výrazně moduluje (ale nesuprimuje) funkci imu
nitního systému, což může dokládat vyšší riziko vzniku 
autoimunitních chorob, jako je roztroušená skleróza, rev
matoidní artritida, lupus erythematodes a diabetes mellitus 
1. typu u pacientů s nízkou hladinou vitaminu D

• zdá se, že vitamin D rovněž kontroluje genovou expresi 
pro kontrolu proliferace buněk, což může vysvětlit, proč 
osoby s vyšší hladinou vitaminu D mají nižší riziko vzniku 
běžných typů rakoviny [23, 24]

• výskyt svalové slabosti a myalgie, především u pacientů 
užívajících statin jako hypolipidemickou léčbu, může rov
něž souviset s nižší hladinou vitaminu D u těchto osob

Ad b)

První studie, které demonstrovaly spojení mezi kardiovasku
lární patofyziologií a homeostázou vitaminu D, byly prove
deny na myších modelech deficitu vitaminu D více než před 
25 lety [65–67]. Tyto studie poukázaly nejen na souvislost 
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vitaminu D a hypertenze, hypertrofie a fibrózy myokardu, 
ale i na změny v hladině sérového vápníku, parathormonu 
a reninu. Vitamin D tedy jednak přímo ovlivňuje receptory 
lokalizované na povrchu kardiomyocytů, jednak působí ne
přímo ovlivněním hladin dalších hormonů a hladiny vápní
ku (obr. 1.3 a 1.4). V humánních studiích byl poprvé pro
kázán vliv deficitu vitaminu D na kardiovaskulární systém 
u pa cientů se selháním ledvin (ESRD – endstage renal di
sease). Selhávající ledviny nejsou totiž schopny konvertovat 
25hydroxykalciferol na 1,25dihydroxykalciferol, což vede 
k těžkému deficitu vlastního efektivního hormonu. Nedosta
tek vitaminu D posléze vede k elevaci hladiny parathormonu. 
Právě zvýšení hladiny parathormonu bývá spojováno se zvý
šením krevního tlaku a přetrvávající tlaková zátěž myokardu 
posléze vede k srdeční hypertrofii, fibróze a srdečnímu selhání 
[50]. Sekundární hyperparatyreoidismus u pacientů s ESRD 
zvyšuje jednoznačně riziko kardiovaskulárních komplikací, 

Obr. 1.3 Deficit vitaminu D a kardiovaskulární patofyziologie

deficit vitaminu D

následky

ENDOKRINNÍ
↑ PTH

NEUROHORMONÁLNÍ
↑ renin-angiotenzin 

-aldosteron

hypertrofie myokardu
kalcifikace v cévní stěně

progrese srdečního selhání
srdeční fibróza

IMUNOMODULAČNÍ
↑ TNF-α

↑ interleukin 6
↓ interleukin 10
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mortalita dialyzovaných pacientů je přitom 10–20× vyšší 
než v běžné populaci [70]. Udává se, že hladina vitaminu D 
a parathormonu jsou v negativní korelaci. Při poklesu hladiny 
vitaminu D pod 30 nmol/l zvyšuje pokles hladiny vápníku 
sekreci parathormonu, což vede ke zvýšení transportu kal
cia z kostí a zvýšení jeho reabsorpce v ledvinných tubulech. 
Substituce přímo aktivní formy – 1,25dihydroxykalciferolu 
(nebo jeho analog) vedla u těchto pacientů ke snížení hyper
trofie levé komory srdeční a snížení mortality [52]. Po pro
vedené paratyreoidektomii však ne ve všech studiích došlo 
ke zlepšení srdeční dysfunkce, proto se vynořily otázky, zda 
parathormon je skutečně příčinou všeho nebo zde má roli ještě 
něco jiného – a tím je pravděpodobně přímé ovlivnění myo
kardiálních buněk vitaminem D [19].

Nedostatek vitaminu D v organismu vede rovněž k aktivaci 
systému reninangiotenzinaldosteron, což může mít za ná
sledek i zvýšení krevního tlaku [48, 64]. Na toto téma rovněž 
existují studie na zvířecích modelech. Myši s knockoutova

Obr. 1.4 Deficit vitaminu D a patogeneze koronárních rizikových faktorů a KV 
příhod

↑ PTH

deficit vitaminu D

↑ inzul. rezistence
↑ dysfunkce B buněk

↑ DM a MS

↑ ateroskleróza, KV příhody

↑ RAAS

↑ hypertenze
↑ hypertrofie LK

↑ prozánětlivý 
stav
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ným receptorem pro vitamin D vykazovaly hypertenzi, zvý
šené hladiny angiotenzin konvertujícího enzymu a zvýšený 
obsah reninu v tkáních [53]. Humánní studie posléze proká
zaly, že podání 1,25dihydroxykalciferolu efektivně inhibuje 
syntézu reninu, což vede k poklesu hodnoty krevního tlaku 
[33]. Rovněž pravidelná expozice hypertoniků s deficitem vi
taminu D  ultrafialovému záření (UVB – pobyt v soláriu 3× 
týdně po dobu 3 měsíců) vedla ke zvýšení hladiny vitaminu D 
nad 100 nmol/l a poklesu hodnoty krevního tlaku o 6 mmHg 
[32]. Stejně tak i ve studii NHANES III byl dokumentován 
nižší průměrný systolický krevní tlak (o 3 mmHg) u pacientů, 
kteří měli přiměřené hladiny vitaminu D v porovnání s pa
cienty s deficitní hladinou vitaminu D [38].

Ve studii NHANES III byla rovněž prokázána souvislost 
zvýšené kardiovaskulární mortality s nízkými hladinami vitami
nu D. Tento vztah byl ještě významnější u Afroameričanů [17].

Ze stejné observační studie pocházejí rovněž data prokazují
cí významný pokles kognitivních funkcí v průběhu 6 let sledo
vání u osob s nízkou hladinou vitaminu D. Vitamin D překraču
je hematoencefalickou bariéru a váže se na receptory v mozku. 
Osoby s deficitem vitaminu D tak mají až 6× vyšší riziko vzniku 
demence než osoby s dostatečnými hladinami vitaminu D [29].

Recentně provedli kardiochirurgové v Německu observač
ní studii, kdy všem pacientům, přicházejícím ke kardio
chirurgickému výkonu, stanovili hladinu vitaminu D. V prů
běhu asi 1,5 roku bylo vyšetřeno 4418 pacientů; 38 % z nich 
vykazovalo hladiny vitaminu D pod 30 nmol/l, 32,3 % mezi 
30 a 50 nmol/l a jen 3,1 % mělo dostatečné hladiny, nad 
100 nmol/l. Výskyt závažných pooperačních komplikací 
v celé skupině byl 11,5 %. Multivariantní analýzou bylo poté 
zjištěno, že statisticky významně více závažných komplikací 
i významně vyšší riziko úmrtí bylo ve skupinách s deficitní 
a insuficientní hladinou vitaminu D [69].

Nízká hladina vitaminu D je rovněž spojována s vyšším 
rizikem rozvoje cévních onemocnění, především ischemické 
choroby tepen dolních končetin. Přítomnost ischemické cho
roby dolních končetin byla ve studii NHANES III definována 
jako anklebrachial index nižší než 0,9 a v kohortě 4839 osob 
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byl nalezen u 406 z nich. Pacienti s ischemickou chorobou 
dolních končetin přitom měli signifikantně nižší hladiny vita
minu D než osoby bez ní [41]. Ve studii s diabetiky byla kvan
tifikována přítomnost aterosklerózy pomocí měření ztuštění 
intimymedie karotických tepen (CIMT). Pacienti s nízkou 
hladinou vitaminu D měli CIMT významně větší [58].

Ad c)

Nízké hladiny vitaminu D souvisí s endoteliální dysfunkcí 
a zvýšeným rizikem kardiovaskulárních komplikací, ale není 
stále jasné, zda substituce vitaminu D přinese efekt. Do dvo
jitě slepé, placebem kontrolované studie bylo zařazeno 100 
pacientů s diabetem 2. typu. Polovina z nich užívala denně 
5000 IU vitaminu D, druhá polovina placebo. Endoteliální 
dysfunkce byla vyšetřována pomocí měření průtokem zpro
středkované dilatace a. brachialis, hladiny cirkulujících pro
genitorových endoteliálních buněk, hladiny vysoce selektiv
ního Creaktivního proteinu (hsCRP), metabolických markerů 
a markerů oxidačního stresu. Po 12 týdnech substituce došlo 
ke zvýšení hladiny vitaminu D o 34,7 nmol/l, ale toto zvýšení 
nemělo vliv na žádný ze sledovaných parametrů, nedošlo k di
ferenci mezi oběma skupinami [2]. Nicméně substituce byla 
krátká a nepříliš efektivní.

Ve studii Women’s Health Initiative bylo randomizováno 
přes 36 000 postmenopauzálních žen k substituci 500 mg váp
níku a 200 IU vitaminu D 2× denně proti placebu. Pacientky 
byly sledovány po 7 let. Výskyt závažných kardiovaskulárních 
příhod byl podobný v obou skupinách a autoři studii uzavřeli 
s tím, že substituce vápníkem a vitaminem D nesnižuje riziko 
kardiovaskulárních komplikací u postmenopauzálních žen. Je
nomže se zdá, že substituce nebyla v aktivně léčené skupině do
statečná, a navíc pacientky z placebové skupiny měly dovoleno 
užívat doplňky s vitaminem D, což vedlo k velmi podobným 
hladinám vitaminu D v obou porovnávaných skupinách [25].

Z metaanalýzy nezávislých, randomizovaných a placebem 
kontrolovaných studií, kterých se účastnilo více než 57 tisíc 
osob, vyplynulo snížení celkové mortality při dlouhodobé sub
stituci vitaminem D (300–2000 IU/d) průměrně o 5,7 roků [4].
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Pro ověření efektu substituce vitaminem D by byly nutné 
velké a dlouhodobé prospektivní studie. Zdá se, že mnohem vět
ší význam bude mít dlouhodobá substituce vitaminem D z hle
diska možnosti prevence vzniku srdečně cévních onemocnění.

1.1.4  Vitamin D a diabetes
Vitamin D ovlivňuje sekreci inzulinu βbuňkami jednak hla
dinou cytosolového kalcia, která má klíčovou úlohu v sekreci 
inzulinu, ale určitý antidiabetický účinek vitaminu D může 
být způsoben i přímým efektem na receptor pro vitamin D 
umístěný na βbuňce. Existují však i důkazy, že vitamin D 
zvyšuje citlivost k inzulinu v periferních tkáních – játrech, 
kosterním svalstvu a tukové tkáni [2].

Výrazný deficit vitaminu D je předpokládán u pacientů 
s diabetes mellitus 2. typu, kde především u žen může dosáh
nout až 70 % populace. Z observačních studií byla potvrzena 
souvislost mezi deficitem vitaminu D a obezitou (obézní lidé 
se méně hýbou, a tudíž méně pobývají na slunci), poruchou 
tolerance glukózy a metabolickým syndromem. Předpokládá 
se, že zvýšené množství tuku v organismu vede k sekvestraci 
vitaminu D v tukové tkáni se snížením jeho sérové koncent
race a přímým ovlivněním inzulinové rezistence. Předpokládá 
se však i negativní vliv nízkých hladin vitaminu D na sekreci 
inzulinu [27].

Výše zmíněná studie NHANES III prokázala, že u osob 
s hladinou vitaminu D v úrovni deficitu bylo riziko vzniku 
diabetu 2. typu dvojnásobné v porovnání s osobami s dostateč
nou hladinou vitaminu D. Substituce 800 IU vitaminu D denně 
v porovnání se substitucí méně než 400 IU/d snížila riziko 
vzniku diabetes mellitus 2. typu o třetinu [49]. Rovněž dal
ší studie prokázaly zlepšení inzulinové senzitivity v průběhu 
substituce nízkých hladin vitaminu D (až o 21 %) [56], i když 
efekt na zlepšení metabolické kompenzace nebyl ohromující.

V metaanalýze 8 observačních a 11 randomizovaných 
studií substituce 4500 IU vitaminu D denně vedla ke snížení 
rizika vzniku diabetu 2. typu o 13 % v porovnání s denním uží
váním jen 200 IU vitaminu D. Jedinci s nejvyššími hladinami 
vitaminu D měli riziko vzniku diabetu nižší až o 43 % [42].


