Kalcium: kostni a kardiovaskularni ucinky
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Kalcium spolec¢né s vitaminem D hraje dlezitou roli v primarni prevenci osteoporézy i sekundarni prevenci zlomenin (1). U dospélych
osob ma kalcium vyznam pro udrzeni kostni hmoty. Nedostatek kalcia vede k sekundarni hyperparatyredze se zvySenym ubytkem kostni
hmoty.V piipadé dlouhodobého tézkého deficitu vapniku spole¢né s vitaminem D mtzZe dojit az k rozvoji osteomalacie. Nedavné studie
poukazaly na zvySené kardiovaskularni riziko pfi dlouhodobé suplementaci vyssi davkou kalcia, zvlasté u osob s dostate¢nym pfisunem
vapniku v potravé (celkovy pfijem nad 1400 mg elementarniho vapniku denné) (2). Je vhodné vénovat zvy$enou pozornost dennimu
pFijmu vapniku v potravé u osob, u kterych zvazujeme suplementaci kalciovymi dopliiky. Podavani kalciovych doplnkd je indikovano
u osob s nedostate¢nym piijmem vapniku v potravé, zejména pfi intoleranci nebo nedostate¢ném pfijmu mléénych vyrobk. Nasledujici
¢lanek podava prehled o dosud znamych ucincich a rizicich suplementace kalciem.
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Calcium - bone and cardiovascular effects

Calcium and vitamin D play an important role in primary prevention of osteoporosis and secondary prevention of fractures (1). In adults,
calcium is important to maintain the bone mass. Lack of calcium leads to secondary hyperparathyroidism associated with increased bone
loss. Prolonged severe calcium and vitamin D deficiency can lead to the development of osteomalacia. Recent studies have suggested
an increased cardiovascular risk in long-term supplementation with higher doses of calcium, especially for those with sufficient dietary
calcium intake (total intake of 1400 mg of elemental calcium daily) (2). It is advisable to pay attention to the average daily intake of dietary
calcium in subjects who are considering supplementation with calcium supplements. Calcium supplementation is indicated in patients
with inadequate dietary calcium intake, especially in the case of intolerance or insufficient intake of dairy products. The following article

provides an overview of the known effects and risks of calcium supplementation.
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Uvod

Vépnika vitamin D uzivd pomérné velka ¢ast
zejména starsf populace. V USA uZiva kalciové
doplrky az 60% Zen stfedniho a starsiho véku
(3,4). Potreba vépniku se béhem Zivota méniv za-
vislosti na metabolické aktivité skeletu, i¢innosti
stfevni absorpce vapniku, funkci ledvin a me-
tabolizmu vitaminu D. Biologicka dostupnost
vapniku v potravé i z kalciovych pfipravkd se lisi.
Suplementaci kalciovymi pfipravky bychom méli
volit pfi nedostate¢ném pfijmu mlécnych vy-
robkd nebo pfi laktdzové intoleranci. Davkovani
kalcia ma byt individudini podle sloZenfjidelnicku
pacienta. BEzna strava bez mlécnych vyrobkd
obsahuje kolem 400-500 mg kalcia za den. Podle
doporuceni Institute of Medicine of the National
Academies z r. 2010 je doporucend denni dav-
ka kalcia (tabulka 1) pro muze ve véku 50-70 let
1000mg, nad 70 let 1200mg a pro postmeno-
pauzalni zeny 1200mg vapniku.

Nezadouci ticinky

Pfi suplementaci vapnikem se mdze objevit
obstipace a meteorizmus, ¢astéji pfi pouziti kal-
cium karbonatu. Predavkovani kalciem a/nebo
vitaminem D vede k hyperkalcemii a hyperkal-
ciurii s pfislusSnymi projevy (5). Kontraindikacf
suplementace kalciovymi pfipravky je hyperkal-

cemie, hyperkalciurie nekorigovatelna thiazidy
a hypervitamindza D. Nové&jsi data poukazujf
na moznost zvyseni kardiovaskularniho rizika pfi
dlouhodobé suplementaci vy3simi davkami kal-
cia (celkovy pffjem nad 1400 mg elementarniho
vapniku denné), zejména u osob s dostate¢nym
pfisunem kalcia z potravy (2).

Kalcium a kardiovaskularni riziko
Starsf studie dokumentovaly vliv suplemen-
tace vapnikem na snizenf hladiny cholesterolu (6),
snizeni krevniho tlaku (7) ¢i na inhibici sekrece re-
ninu (8). Nabizel se tedy spise protektivni vliv kalcia
na kardiovaskuldrni onemocnént. Bylo viak zjisténo,
Ze suplementace kalciem akceleruje vaskularni
kalcifikace a zvy3uje mortalitu u pacient( s rendl-
nim selhanim v predialyzac¢nim a dialyzacnim pro-
gramu (9-11). Nasledné Bolland a spol. poukazali
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v pétileté randomizované studii na moznost zvyse-
ného rizika infarktu myokardu a kardiovaskularnich
pithod i u zdravych starsich postmenopauzalnich
Zen (prdmérného véku 74 let) suplementovanych
kalciem (1000mg/den) (12). Obdobné vysledky
pfinesla v roce 2010 Bollandova metaanalyza slo-
Zena z 15 randomizovanych studii, ve kterych byl
podavan vapnik v davce 500-2000mg denné.
Metaanalyza ukdzala zvyseni rizika infarktu myo-
kardu pfi suplementaci vapnikem (bez vitaminu
D) 0 30% oproti osobdm, které kalciové pfipravky
neuzivaly. Vyznamnym omezenim metaanalyzy
je ale fakt, Ze v jednotlivych studiich bylo rlz-
né davkovanf kalcia, nebyla znama prevalence
rizikovych faktor KV rizika a sledovani KV rizika
nebylo primarnim cilem uvedenych studif (13).
V dalsi analyze pouzil Bolland data ze studie WHI
(Women’s Health Initiative) a zaméfil se na KV rizi-

Tabulka 1. Doporuceny denni pfijem véapniku a vitaminu D u dospélych osob podle doporuceni
Institute of Medicine of the National Academies z r. 2010

Primeérné pozadavky

Doporuceny pfijem

Vel (mg kalcia/den) (mg kalcia/den)
19-30 let muzi i zeny 800 1000
31-50 let muzi i zeny 800 1000
51-70 let muZi 800 1000
51-70 let Zeny 800 1200
nad 70 let muzi i zeny 1000 1200

Medicina pro praxi | 2013; 10(10) | www.medicinapropraxi.cz



ko. Vysledky z této reanalyzy uzakaly zvysené KV
u pacientek suplementovanych 1000 mg kalcia
denné (navic k béznému pfijmu kalcia) bez vita-
minu D iv kombinaci s vitaminem D, ale v nizké
davce (4001U/den).

Dosud nebylo zjisténé zvysené KV riziko pfi
bézném i dlouhodobém pfijmu vapniku z potra-
vy (mlécné vyrobky), byt recentni prospektivni
kohortova studie (celkem 61 433 Svédskych Zen;
doba sledovani 19 let) naznacila, Zze velmi vysoky
pifjem kalcia z potravy (nad 1400mg/den) mdze
také KV riziko mirné zvysit (2). Vyrazny narlst KV
rizika byl zjistén zejména v pfipadé kombinace
vysokého pfijmu vapniku z potravy a kalciovych
pfipravkyd. Suplemetace kalciem u osob s do-
state¢nym pfiijmem vapniku z potravy by tedy
neméla byt obecné doporucovana. Tabulka 2
ukazuje, u kterych osob by suplementace vap-
nikem mohla zvysit KV riziko.

Rozdilny vliv vépniku na KV riziko pfi suple-
mentaci kalciovymi pfipravky a pffjmem vépniku
ve formé mlécnych vyrobkd je vysvétlovan vys-
$im vzestupem kalcemie pfi uzivani kalciovych
doplnkd ve srovnani's pfijmem kalcia v potravé
(14). V observacnich studiich byly sérové hod-
noty kalcemie pozitivné asociovény s incidencf
infarktu myokardu (15-17). Prikladem mUze byt
primarni hyperparatyredza, kterd je spojena
s trvalym vzestupem sérového kalcia a je aso-
ciovana s vyssim kardiovaskuldrnim rizikem (18,
19). Pfisun kalcia a fosforu v potravé mdze mo-
dulovat koncentraci FGF 23 v séru (20). Zvysené
hladiny FGF 23 jsou asociovany se zvysenym KV
rizikem a zvy$enou mortalitou u starsi populace
a u pacientU s renalni insuficienci (21-23).

Vitamin D a kardiovaskularni riziko

Studie se samotnym uzivanim vitaminu D
bez kalciovych doplhkl neprokazuji zvysené
KV riziko. Naopak bylo zjisténo, ze deficit vita-
minu D je asociovan se stimulaci systému renin-
angiotenzin-aldosteron, arteridlni hypertenzi,
zvysenou koncentraci prozanétlivych cytokin(
v patogenezi aterosklerézy, zvysenou tloustku
intimy karotid, endotelidInf dysfunkci a zvysenou
hladinou triglycerid( v séru (24).

Uéinky vapniku na skelet

Jednou z nejcastéjsich pficin mortality a mor-
bidity u starsich lidf je osteoporéza (25), kterd je de-
finovana jako progredujici systémové metabolické
onemocnéni skeletu charakterizované poruchou
mechanické odolnosti kosti se zvysenym rizikem
zlomenin. Zlomeniny pfedstavujf zadvaznou zdra-
votni komplikaci, kterd zejména u osob vyssiho
veku vede ke snizenikvality Zivota a zvysené mor-

Tabulka 2. Potencionalné rizikova skupina pacientl k suplementaci kalciovymi doplnky

Suplementace kalciem nad 500 mg denné u osob s dostate¢nym pfijmem vépniku potravou (2)

Starsi pacienti s rendlnf insuficienc (I-Ill) (chybf studie), v piipadé tézké rendinf insuficience zvysuje nadbytek

vapniku KV mortalitu (9-11)

Samotna suplementace kalciem pfi osteopordze (pokud neni soucasné zajisténa jeji farmakologicka lécba)
je nedicinna a mohla by zvysovat KV riziko (chybi studie).

talité (26). Nedostatek kalcia a vitaminu D vede
k sekundarni hyperparatyredze, kterd je rovnéz
spojena s vyssi mortalitou (27-29). Suplementace
kalciem snizuje riziko zZlomeniny u starsich Zen,
pouze pokud je soucasné zajistén i dostatecny
a dlouhodoby pfisun vitaminu D (1). Suplementace
samotnym vapnikem nebo samotnym vitaminem
D neni dostatecna ani v prevenci Ubytku kostnf
hmoty aniv prevenci zZlomenin. Potvrzuje to meta-
analyza, kterd hodnotila efekt podavani samotné-
ho vapniku (> 1000mg/den) u postmenopauzal-
nich Zen. Bylo Zjisténo, Ze suplementace kalciem
vedla pouze k mirnému nardstu kostni denzity
v bederni patefi (v priméru o 1,7 %), dlouhodobé
ale nebranila Ubytku kostni hmoty, rovnéz nesni-
Zovala riziko vertebralnich ziomenin ani Zlomenin
kycle (30, 31). Dal$i metaanalyza dat z klinickych
studif zabyvajicich se efektem vitaminu D na riziko
zlomeniny nepotvrdila snizenf relativniho rizika
zlomeniny kreku femuru u starsich osob Ié¢enych
vitaminem D (32). Naopak kombinovana suple-
mentace vitaminem D (700-8001U/den) a kalciem
(1000-1200mg/den) u starsich osob snfZila riziko
Zlomenin kr¢ku stehenni kosti 0 25% oproti sku-
piné lécené samotnym vitaminem D (32). Lécba
kalciem ma byt proto vZdy doprovazend substituci
vitaminem D v dostate¢né davce. Doporucend
dennf dévka vitaminu D je 6001U, u osob nad 50
let véku 8001U/den. Cilem je dosazeni koncentra-
ce 25 hydroxyvitaminu D (kalcidiolu) v séru nad
75nmol/l 30ng/ml).

Nékteré klinické studie (WHI, RECORD) ne-
prokdzaly vyznamny benefit suplementace kal-
ciem a vitaminem D na redukci rizika zZlomeniny.
Vysledky téchto studif majf ale vyznamnd ome-
zeni. Do studie RECORD (Randomised Evaluation
of Calcium Or vitamin D) bylo zafazeno celkem
5292 osob (v primeéru 77 let) s nizkozatézovou
zlomeninou, pacienti byli fyzicky aktivni a ba-
zalnf hladiny vitaminu D byly stanoveny pouze
u nizkého poctu pacientd. Omezenim studie je
nizkd compliance suplementace kalciem z du-
vodu gastrointestinalni intolerance kalcia (33).
Studie WHI (Women's Health Initiative) zahr-
novala zdravé postmenopauzalni zeny ve veku
50-79 let (tedy nebyla zamérena na osoby s vys-
$im rizikem zlomeniny), navic byla podavéna
nizkad davka vit. D — pouze 400U vitaminu D
denné a 1000 mg kalcia denné (34).

Kdo je indikovan k Ié¢bé kalciem
avitaminem D?

Cilovou skupinou jsou osoby s nedostatec¢nym
prisunem kalcia v potravé. Nedostatek vapniku
vede k sekundarni hyperparatyredze a ztraté kostnf
hmoty. Nedostatecny pfijem kalcia je velmi ¢asty
u starsich osob (nad 75 let), které casto trpi také
nedostatkem vitaminu D (35). Ve vy3sim veéku klesa
endogenni produkce kalcitriolu a zhorsuje se ab-
sorpce vapniku ze stieva, také klesé syntéza vita-
minu D v kizi. Dle prézkumd je prdmémy denni
pifjem kalcia potravou u starsich lidf asi tvrtinovy
oproti doporu¢enému mnozstvi. Rizikovi k nedo-
statku vapniku jsou rovnéz pacienti s poruchou
stfevni absorpce kalcia (laktézova intolerance, ma-
labsorpcni syndrom), dale pacienti s osteopordzou,
pacienti léceni glukokortikoidy ¢i dlouhodobé in-
stitualizované nebo imobilni osoby.

Prakticka doporuceni
suplementace kalciem

Pfirodn{ zdroje vapniku (mlécné vyrobky)
nezvy3uji nadmérné kalcemii (20), nebylo pro-
kazdno zvyseni kardiovaskularniho rizika pfi
jejich pravidelném pfijmu, byt Svédska studie
naznacila, ze i nadmérny pffjem kalcia z potravy
(nad 1400 mg/den) maze mirné zvysit KV riziko
(2). Pfijem kalcia ve formé mlécnych vyrobkd
ma také nizsi riziko vzniku urolitidzy. Je tedy
vhodné preferovat pfijem véapniku z pfirodnich
zdrojd, zejména z mlécnych vyrobkd. K zajistent
dostatecného vstfebavani vapniku zajistit dopo-
ruceny prijem vitaminu D denné, omezit pfijem
soli a fosfatl. V tabulce 3 je uveden primérny
obsah vapniku v mlé¢nych vyrobcich.

Kalciové dopliky obsahuji nejcastéji uhlici-
tan vapenaty a kalcium citrdt. MnoZstvi vapniku
vstfebaného z citrdtu vapniku je vyssi nez z formy

Tabulka 3. Obsah vépniku v potravinach podle
Kocidna (39)

Druh potraviny (100g)

Obsah vapniku v mg

Kravské mléko 125
Smetana 106
Jogurt 180
Tvaroh tu¢ny jemny 366
Syremental 1000
Syr eidam 690
Taveny syr 30% 420
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Schéma 1. Postup pfi zahdjeni suplementace kalciovymi doplnky

Pfisun kalcia v potravé

<1000-1200mg/d

Edukace a motivace k zvyseni pfisunu kalcia v potrave
(tabulky s obsahem kalcia a vitaminu D v potravinach)

v

Prisun kalcia v potravé
<1000-1200mg/d

v

Vyloucit hyperkalcemii
(ev. hypekalciurii)

v

Zahajeni suplementace kalciovym
doplrikem podanym nejlépe vecer

v

Prisun kalcia v potravé
>1000-1200mg/d

uhli¢itanu véapenatého obsazeného v mineralnich
¢i kombinovanych tabletach, pokud jsou tyto
ptipravky podavany nala¢no. Kalciové doplriky
je vhodné podavat s jidlem nebo po jidle, v jed-
notlivé davce do 500 mg elementarniho vépniku.
P¥i jednorazovém podani vice nez 500 mg kalcia
se jiz neuplatnuje aktivni absorpce a kalcium
se vstfebdva pasivné podle koncentracniho gra-
dientu. Vstfebavani kalcia zhorsuji kyselina $ta-
velova, kyselina fytovd, nadmeérné mnozstvi solf
hotciku, drasliku a sodiku a nadmérné mnozstvi
vldkniny. Soucasné podavani potravin s vysokym
obsahem vldkniny a kalciovych doplnkd snizuje
absorpci vapniku. Vapnik podany ve vecernich
hodinach tlumf kostni resorpci, kterd je stimulo-
vana v noc¢nich hodinach (36), je proto doporuco-
vano podavat kalcium vecer. Postup pfi zahdjent
suplementace kalciem je uveden v tabulce.

Zavér

Nedostatek vdpniku vede k sekundarni hy-
perparatyredze s naslednou ztratou kostni hmoty
zejména u starsich lidi, u kterych klesa endogennti
produkce kalcitriolu a zhorsuje se absorpce vapni-
ku ze stfeva. V prevenci osteopordzy je nezbytné
zajistit dostate¢ny pffjem vapniku spole¢né s vita-
minem D. U pacientd s osteopordzou a vysokym
rizikem zlomeniny je dllezité zahdjit odpovidajici
farmakologickou lé¢bu podle etiologie kostniho
procesu. Osteopordza nenf prosté ,odvapnéeni
kosti" a samotna suplementace vapnikem a vita-
minem D nedokaze zabranit Ubytku kostni hmoty
a zZlomeninam. Udaje z randomizovanych studif
ukazuji, ze osteologickd 1é¢ba, kterd vyznamné
snizuje riziko Zliomeniny, mUze také prodlouZit dél-
ku Zivota pacientl s osteopordzou (37). Prikladem
je studie s kyselinou zolendronovou, kterd snizuje
mortalitu pacient( po fraktufe kr¢ku femuru (38).

Nedostatecna suplementace kalciem a vitaminem
D snizuje efektivitu osteologické 1écby. Na druhé
strané nadbytec¢ny pfijem vapnikovych doplikd
mUze prispivat k vyssimu riziku kardiovaskularnich
chorob. Vétsina dat o zvyseném KV riziku pochdzf
zmetaanalyz, které mohou byt zatizené odlisnym
designem, statistickym zpracovanim & heterogeni-
tou sledované populace. Jsou zapotiebi dalsf pifmé
dtkazy o tomto nezadoucim efektu dlouhodobé
suplementace kalciem. Chybi studie zabyvajici
se KV rizikem pfi suplementaci kalciem u pacientd
s osteopordzou ¢i zmény zavislosti KV rizika na po-
hlavi, véku a rase. Je vhodné preferovat pfijem
kalcia z potravy a u indikovanych osob s nedosta-
te¢nym pifjmem vapniku urcit vhodnou dévku
vapnikovych doplnkd. Pfi dostate¢ném pfijmu
vapniku z potravy nema pfidani kalciovych pii-
pravk{ uz z&dné pfiznivé Ucinky a maze zvysovat
KV riziko. Primum non nocere.
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