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1. VITAMIN D3 + K2

1.1 Zakladni charakteristika

Vitamin D3 a vitamin K2 zasahuji do rliznych krok( téhoz systému, ale biologicka plausibilita
jejich kombinace sama o sobé neni diikazem klinického benefitu ani longevity. Pro samotny
vitamin D jsou humanni data vyrazné robustnéjsi nez pro K2; pro kombinaci D3 + K2
prevazuji malé az stfedné velké studie surrogate marker( a chybi robustni diikaz o
prodlouzeni zivota nebo prevenci infarktu, cévni mozkové prihody, demence ¢i rakoviny

[Manson et al., 2019; Diederichsen et al., 2022; Kuang et al., 2020].

Vitamin D3 (cholekalciferol) je lipofilni sekosteroidni prohormon. Po enteréini absorpci se v
jatrech prevadi na 25-hydroxyvitamin D, hlavni cirkulujici marker zasob, a nasledné v
ledvinach i extrarenalnich tkanich na 1,25-dihydroxyvitamin D, biologicky aktivni ligand
receptoru pro vitamin D [Kim et al., 2005; Barthel et al., 2007].

Vitamin K2 oznacuje skupinu lipofilnich menachinond. Jeho hlavni biologicka role je
kofaktorova: umoznuje y-karboxylaci proteind zavislych na vitaminu K, zejména osteokalcinu
a matrix Gla proteinu, tedy proteind spojenych s kostni mineralizaci a inhibici cévni

kalcifikace [Shioi et al., 2020; Schurgers et al., 2007; van Ballegooijen et al., 2017].

1.2 Chemicka struktura a hlavni formy

Vitamin D3 ma chemicky vzorec C27H440 a je odvozen od 7-dehydrocholesterolu; vitamin D2
(ergokalciferol) je srovnavaci sekosteroidni forma pouzivana v RCT a meta-analyzach
[Tripkovic et al., 2012; Heaney et al., 2011].

Vitamin K2 tvori skupina izoprenoidnich derivatd 2-metyl-1,4-naftochinonového jadra. vV
klinickych studiich dominuji MK-7 a MK-4. MK-7 mé delsi biologicky polo¢as nez MK-4 a je
nejc¢astéjsi suplementacni formou v evropskych RCT; MK-4 je naopak ¢asto pouzivan ve
farmakologické davce 45 mg denné v japonskych osteoporotickych studiich, coz neni
ekvivalent béznych doplnkd [Sato et al., 2012; Knapen et al., 2013; Zhou et al., 2022].

1.3 Farmakokinetika a biodostupnost

Absorpce vitaminu D je zavisla na tuku; soucasny prijem tuku ji mdze zvysit o ~32 %,
zatimco malabsorpce tukl nebo Iéky blokujici tukovou absorpci ji zhorsuji

[Dawson-Hughes et al., 2015; Borel et al., 2015]. U obéznich jedincd byvéa vzestup sérového
25(0OH)D pri stejné davce nizsi, pravdépodobné i kvili sekvestraci cholekalciferolu v tukové
tkani [Tobias et al., 2023].

Primd srovndni a meta-analyzy konzistentné ukazuji, Ze cholekalciferol zvySuje sérové
25(0H)D ucinnéji nez ergokalciferol, zejména pri bolusovém podéani; pro korekci deficitu je

proto D3 obvykle preferovana forma [Tripkovic et al., 2012; Heaney et al., 2011;
Balachandar et al., 2021; Hammami et al., 2017].

U vitaminu K2 se jednotlivé formy lisi i farmakokineticky. Pri davce 60 pg dosahoval MK-7
detekovatelnych sérovych hladin s Cmax ~17 ug/l a polo¢asem ~68 h, zatimco MK-4 pfi
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stejné ddvce nebyl v séru detekovatelny; tyto formy tedy nejsou farmakokineticky

zameénitelné [Sato et al., 2012]. MK-7 vykazuje 2,5x vys$si biodostupnost za 24 h a az 6x za
96 h ve srovnani s fyllochinonem [Schurgers et al., 2007].

1.4 Typické studijni a suplementacni rezimy

Neexistuje jedna standardizovana , anti-aging” davka a ddvkovani samo o sobé neresi
absenci robustnich klinickych dat pro longevity [Kuang et al., 2020; Diederichsen et al., 2022;

Hasific et al., 2023].

» Vitamin D3 je ve studiich nej¢astéji podavan v ddvce 800-2 000 IU denné; v nékterych
studiich 4 000 IU denné nebo v bolusovych rezimech [Tripkovic et al., 2012; Pittas et al., 2019].

e U MK-7 se v kostnich a cévnich RCT nejCastéji objevuji davky 90-180 ug denné; ve studii
AVADEC bylo pouzito 720 ug denné [Knapen et al., 2013; Diederichsen et al., 2022].

e U MK-4 byla v japonskych osteoporotickych studiich pouzivdna ddvka 45 mg denné, tedy
farmakologicky rezim odliSny od bézné suplementace [Zhou et al., 2022].
e Pro kombinaci D3 + K2 se ve studiich ¢asto pouzivd D3 20-25 ug + MK-7 90-180 pg; v
AVADEC 25 pg + 720 pg [Kuang et al., 2020; Diederichsen et al., 2022; Hasific et al., 2023].

Mechanisticky dava kombinace D3 + K2 smysl zejména v kostni a cévni biologii: vitamin D
zvysuje transkripci nékterych proteinl Gc¢astnicich se minerdini homeostazy, zatimco vitamin
K umoziuje jejich posttranslacni aktivaci y-karboxylaci. To ale samo o sobé& neimplikuje
klinicky prinos pro dlouhovékost [Kim et al., 2005; Shioi et al., 2020].

Podsekce Hlavni drahy Cilové molekuly / | Typ evidence Kriticky komentar
receptory

Antioxidacni a VDR/RXR, TLR2/1,

vrozena imunita IL-1B-VDR
cross-talk
Protizanétlivé NF-kB inhibice,

snizeni prepisu
prozanétlivych
gend

VDR-CREB
interference;
y-karboxylace MGP

Kardiovaskularni

Cathelicidin (CAMP),
antimikrobidlni
peptidy

Angiotensinogen,
mediatory renin-an
giotensinového
systému

Renin,
angiotensinogen,
matrix Gla protein

Humanni in vitro a

ex vivo
[Liu et al., 2006;

Liuetal., 2 ]

In vitro a in vivo
[Deb et al., 2009;

Lietal, 2002]

Zviteci modely,
bunécné modely,
lidské biomarkery
[Lietal., 2002;
Yuan et al., 2007;

Shioi et al., 2020]
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Podsekce Hlavni drahy Cilové molekuly / | Typ evidence Kriticky komentar
receptory

Kostni VDR/RXR Osteokalcin, FGF23, In vitro / in vivo Dobré
metabolismus transkripce, FGF23 RANKL, [Kim et al., 2005; mechanisticka
osa, RANKL transportéry Barthel et al.. 2007] opora pro kostni
kalcia/fosfatu obrat; samotnd
pritomnost

mechanizmu
nestaci k prevenci

fraktur
Metabolické VDR, NF-kB, renin-a  Inzulinova Hlavné preklinickd a Klinické efekty na
ngiotensinovy signalizace, zanét, mensi humanni diabetes jsou u
systém glukdzovy data vitaminu D
metabolismus [Deb et al., 2009; S omezené na
ksomboon et al., 2 vybrané vysoce
017] rizikoveé skupiny; u

K2 nekonzistentni

Neuroprotektivni VDR signalizace, Amyloidové Observadni a Pro vitamin D
oxidativni stres, biomarkery, omezend RCT data  existuji konfliktni
sfingolipidova neuropatologie [lia et al., 2019; klinickd data; pro
homeostaza, MK-4 v = Alzheimerovy Booth et al., 2022] K2 jsou humanni
mozku nemoci intervencni ddkazy

prakticky nulové

Mechanisticky zavér: nejsilnéjsi molekuldrni podklad existuje pro kostni metabolismus,
y-karboxylaci matrix Gla proteinu a osteokalcinu a pro imunomodulaci vitaminu D.
Presvédcivé molekularni drahy vsak nepreklopily kombinaci D3 + K2 do silného dkazu pro
delSi zivot nebo prevenci hlavnich civilizacnich onemocnéni.

1.5 Kostni zdravi, pady a fraktury

Vitamin D a fraktury

V bézné populaci bez selekce na deficit samotny vitamin D neprokazuje klinicky vyznamnou
prevenci fraktur. Prinos je nejlépe dolozen pro kombinaci vitaminu D s vapnikem, zejména u
starsich a rizikovéjSich populaci, nikoli pro univerzalni monoterapii vitaminem D

[Yao et al., 2019; LeBoff, 2022; Bolland et al., 2018].

Hlavni linie evidence pro fraktury a pady:

v v/

e Observacni meta-analyza 11 studii s N = 39 141 ukazala asociaci vyssiho 25(0OH)D s nizSim
rizikem fraktur, ale $lo o observac¢ni design a nikoli o diikaz kauzality [Yao et al., 2019].

* IPD pooled analyza 11 dvojité zaslepenych RCT s N = 31 022 byla celkové pro frakturu kycle
nesignifikantni; priznivéjsi vysla jen vétev s nejvysSim skute¢nym prijmem kolem 800 IU denné
[Bischoff-Ferrari et al., 2012].

» Meta-analyza RCT vitaminu D samotného s N = 34 243 neprokazala klinicky vyznamny efekt
na jakoukoli frakturu ani frakturu kycle [Yao et al., 2019].

e Meta-analyza RCT vitaminu D + vapniku s N = 49 282 ukazala maly, ale redlny prinos,
zejména pro frakturu kycle [Yao et al., 2019].

* Meta-analyza National Osteoporosis Foundation s N = 30 970 rovnéZ podporuje spise
kombinaci vitaminu D s vapnikem neZz samotny vitamin D [Weaver et al., 2016].
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+ Sirokd meta-analyza 81 RCT s N = 53 537 neukdzala pfinos rutinni monoterapie vitaminem D
pro fraktury ani pady [Bolland et al., 2018].

* Velkd VITAL fracture RCT s N = 25 871 potvrdila nulovy vysledek pro 2 000 IU D3 denné v
bézné populaci [LeBoff, 2022].

e Ro¢ni bolus 500 000 IU byl ve studii u starsich Zen spojen s vys$sim poc¢tem padd a fraktur
[Sanders et al., 2010].

e Triletd RCT vyssich dennich ddvek 4 000 a 10 000 IU neukdzala vyssi benefit; naopak
naznacila horsi volumetrickou denzitu nékterych kostnich lokalizaci [Burt et al., 2019].

Souhrnné tabulka ukazuje konzistentné nulovy nebo velmi maly efekt samotného vitaminu D
na fraktury v béZzné populaci. Nejlépe podloZeny signél zlstavéa pro kombinaci vitaminu D s
vapnikem u rizikovéjsich starSich osob, nikoli pro univerzalni monoterapii.

Klinicka vyznamnost

Efekt vitaminu D bez vapniku na kostni denzitu je podle dostupnych dat nanejvys maly a
nepromitl se do konzistentni redukce fraktur. Reidova meta-analyza nasla jen maly pfinos v
kréku femuru, weighted mean difference 0,8 % (95 % Cl 0,2-1,4) pfi heterogenité 12 = 67 %,
bez efektu v ostatnich lokalizacich [Reid et al., 2014].

Pady

Evidence pro prevenci padl zlstava konfliktni. Jedna aktualizovana sitovd meta-analyza
naznacuje mozny pfinos denniho ddvkovani 800-1 000 IU/den, zejména u osob s deficitem,
zatimco novéjsi prisnéji omezend meta-analyza u komunitnich seniord vysla nulové

[Tan et al., 2024; Torres-Lopez et al., 2025].

Aktualizovana sitovd meta-analyza 35 RCT s N = 58 937 udava pro 800-1 000 IU/den RR 0,85
(95 % Cl 0,74-0,95) pfri nizké heterogenité, I? = 11 % [Tan et al., 2024].

Lepsi efekt vychézel pri dennim podavani a u osob s deficitem =50 nmol/l [Tan et al., 2024].

Novéjsi prisnéji omezena meta-analyza komunitnich seniorll s N = 23 211 vsak celkové vysla
nulové [Torres-Lopez et al., 2025].

Udévany efekt byl OR 0,99 (95 % Cl 0,95-1,03) pfi heterogenité I2 = 31 % a ani korekce na
publika¢ni zkresleni zavér nezménila [Torres-Lopez et al., 2025].

To snizuje jistotu o redlném anti-fall efektu v komunitni populaci.
Vitamin K2 a kombinace D3 + K2

Primd evidence pro kombinaci D3 + K2 na kost je podstatné slabsi. Dostupna data ukazuji
spiSe malé zmény v BMD a biomarkerech, ale bez robustnich dat o frakturach

[Kuang et al., 2020].

Meta-analyza 8 RCT s N = 971 ukazuje malé zlepSeni total BMD a vyrazné snizeni
underkarboxylovaného osteokalcinu, ale bez robustnich dat o frakturach [Kuang et al., 2020].
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Vs s

Triletd RCT MK-7 180 pg/den u zdravych postmenopauzalnich Zen popsala pomalejsi Ubytek
BMD v bederni patefi a kréku femuru, ale bez tvrdého frakturniho end-pointu

[Knapen et al., 2013].

Meta-analyza 16 RCT s N = 6 425 u postmenopauzalnich zen nasla zlepSeni bederni BMD;
frakturni signdl se objevil az po vylouceni jednoho heterogenniho outlieru, takze neni plné

robustni [Ma_et al.

2022].

Dlouhodoba meta-analyza 9 RCT s N = 6 853 popsala pfiznivy smér pro bederni BMD, ale i

vyssi vyskyt lehkych nezadoucich G¢inkd bez zdvaznych prihod [

Srovnani konfliktnich velkych studii a rezima pro kost/pady

Intervence/f
ormulace

Vitamin D3
samotny [LeB
off, 2022]

Vysoka rocni
bolusova
davka [Sande
rsetal, 201

————————

0]

Nejvyssi
skute¢ny
pfijem v IPD
pooled
analyze [Bisc
hoff-Ferrari e
tal., 2012]

Vitamin D +
vapnik [Yao e
tal,.2019; W
eaveretal,
20161

2 000 IU
denné

500 000 IU
jednou ro¢né

Median 800
IU denné

D 400-800 IU
+ Ca 1 000-1
200 mg
denné

Placebo

Ano

Ano

Kontroly
réiznych
studif

Ano / bez
|écby

1.6 Kardiovaskularni systém

Populace

Komunitni

dospéli bez
selekce na

deficit

Starsi zeny

Starsi osoby,
castois
vapnikem

Starsi dospéli

1.6.1 Vitamin D a kardiovaskularni prihody

Primarni
endpoint

Fraktury

Pady a
fraktury

Kycel a
neobratlové
fraktury

Fraktury

Zhou et al.

Vysledek

Nulovy

Nepriznivy

Priznivy

Mirné
priznivy
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Pravdépodo
bné

vysvétleni
rozdilu

Populace
vétsSinou bez
tézkého
deficitu;
absence
vapniku;
nizké
absolutni
riziko

Bolus, velké
fluktuace
hladin,
mozna
prechodna ne
uromuskular
ni
dysregulace

Adherence,
vyssi
skute¢ny
prijem, vyssi
rizikova
populace

Synergie pres
kalciovou
bilanci; efekt
spise v
rizikovych
skupinach
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U vitaminu D je rozpor mezi observa¢nimi a intervencnimi daty vyrazny. Observacni

v v/

meta-analyzy i kohorty Casto ukazuji asociaci nizkého 25(0OH)D s vys$si kardiovaskularni a
celkovou mortalitou, ale velké RCT tuto kauzalitu nepotvrdily [Chowdhury et al., 2014;

Wan et al., 2021;

Typ evidence

Observacni
meta-analyza

Kohorta u diabetu

Meta-analyza RCT

VITAL

D-Health

Finnish vitamin D
Trial

Krevnf tlak,
starsi/hypertenze

Calcium + D a
krevni tlak

Studie / populace

73 kohort, N = 849
412

6 329 dospélych s
diabetem

21 RCT, N = 83 291

25 871, D3 2 000
IU/den

21 302, 60 000
IlU/mésic, 5 let

2 495, 1 600 nebo 3
200 IU/den

11 RCT

8 RCT

Barbarawi et al., 2019].

Hlavni vysledek

Pri srovnani spodnf
vs. horni tretiny
25(0OH)D: RR 1,35
pro
kardiovaskularni
Umrti a RR 1,35 pro
celkovou mortalitu [
Chowdhury et al., 2
014]

>75 vs. <25 nmol/l:
HR 0,50 pro
kardiovaskularni
mortalitu a HR 0,59
pro celkovou
mortalitu

[Wan et al., 2021]

Pro MACE, infarkt,
CMP i KV mortalitu
vysel celkové
nulovy efekt [Barba
rawi et al., 2019]

MACE HR 0,97

(0,85-1,12) [Manso
netal. 2

019]

MACE HR 0,91
(0,81-1,01) [Thomp
son et al., 2023]

MACE HR 0,97 a
0,84 vs. placebo,
oboji nesignifikantni
[Virtanen et al., 202
21

SBP —3,6 mmHg
(-8,02z0,7),
nesignifikantni; DBP
—3,1 mmHg (-5,5
az —0,6) [Witham e
tal., 2009]

SMD pro DBP —0,29
(—=0,55 az —0,02),
SBP nesignifikantni
[Morvaridzadeh et a
[, 2020]

Heterogenita /
RoB / publikacni
zkresleni

Observacni
heterogenita; silné
riziko residual
confoundingu

Observacni

Nizka az stredni
heterogenita;
sekundarni analyzy
konzistentni

Velké RCT, nizké
RoB

Velké RCT, nizké
RoB

Mensi nez
VITAL/D-Health,
dobré RoB

Malé a metodicky
proménlivé studie

Malé studie,
surrogate
endpointy
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Kriticky komentar

Asociace jsou
konzistentni, ale
neprokazuji
kauzalitu

M0ze odrazet
celkové zdravi,
adipositu, funkci
ledvin a zénét

Vysoka jistota o
absenci
kardioprotektivniho
class effectu v
bézné populaci

Tvrdy nulovy
vysledek

Trend k pfinosu je
nesignifikantni;
nelze prikraslovat

Vysledek
konzistentné nulovy

Statisticky slaby,
klinicky nejisty
efekt na surrogate
endpoint

Klinicka
vyznamnost nejista
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Na klinickych endpointech tedy prevazuje nulovy vysledek. U krevniho tlaku Ize nanejvys
mluvit o malych a klinicky nejistych zméndach na surrogate endpointech, navic v malych a
metodicky proménlivych studiich [Witham et al., 2009; Morvaridzadeh et al., 2020].

1.6.2 Vitamin K2 a cévni kalcifikace

Vitamin K2 ma siln&jsi observacni nez intervencni profil. V observacnich datech se vyssi

Vv

evidenci [Geleijnse et al., 2004; Gast et al., 2009; Chen et al., 2019].

V Rotterdam Study byla vySsi dieta bohatd na menaquinon spojena s nizsi mortalitou na
ischemickou chorobu srdecni i s nizsi pravdépodobnosti tézké aortalni kalcifikace

[Geleijnse et al., 2004].

V Prospect-EPIC bylo u 16 057 Zen na kazdych 10 pg/den vitaminu K2 HR 0,91 (95 % ClI
0,85-1,00) [Gast et al., 2009].

Meta-analyza prospektivnich studii ukazala pro vysoky vs. nizky prijem menachinont pooled
HR 0,70 (95 % Cl 0,53-0,93) pro total CHD [Chen et al., 2019].

Pro vysoky dp-ucMGP ve stejné préaci vyslo HR 1,84 (95 % CI 1,48-2,28) pro celkovou
mortalitu [Chen et al., 2019].

To je stale observacni evidence a nelze ji ¢ist jako kauzalni dikaz.

Intervencné je obraz mnohem méné presvédcivy. MK-7 180 ug/den po 3 roky zlepSilo
arterialni tuhost u zdravych postmenopauzélnich zen, ale Slo o surrogate endpoint bez dat o
infarktech nebo mortalité [Knapen et al., 2015]. U nemocnych s chronickym onemocnénim
ledvin bez dialyzy vedla kombinace MK-7 90 ug + cholekalciferolu 10 ug k pomalejsimu rdstu
intima-media tloustky, ale ne k signifikantnimu zpomaleni koronarni kalcifikace
[Kurnatowska et al., 2015]. Velké randomizované dvojité zaslepené AVADEC u muz{ s
kalcifikaci aortalni chlopné neprokéazalo zadny efekt MK-7 720 ug + vitamin D 25 ug na
progresi kalcifikace: rozdil 17 AU (95 % Cl —86 az 53; p = 0,64) [Diederichsen et al., 2022].
Substudie stejného programu neprokéazala efekt ani na epikardidlni tuk nebo systémovy
zanét, ackoli dp-ucMGP vyznamné kles| [Hasific et al., 2025].

Ani nasledna data obraz zdsadné neméni. V koronarograficky neischemickych muzich v
nasledné RCT s K2 + D byl celkovy prirlstek koronarni kalcifikace nesignifikantné nizsi;
priznivéjsi vysla jen post hoc podskupina s CAC =400 AU [Hasific et al., 2023].

To je hypothesis-generating, nikoli potvrzeni Gcinku.

U hemodialyzovanych pacientd byly vysledky konzistentné nulové. Trevasc-HDK ukéazal pro
CAC relative mean difference 0,85 (95 % CI 0,55-1,31), bez efektu na aortdlni chlopen, pulse
wave velocity ¢i MACE; klesl jen dp-ucMGP [Haroon et al., 2023].

Meta-analyza 11 dialyza¢nich RCT s N = 830 potvrdila nulovy efekt na kalcifikacni skére, ale
soucasné ukdazala snizovani dp-ucMGP a jen ,some concern with bias” [Andrian et al., 2023].
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Cochrane review pro primarni prevenci kardiovaskuldrniho onemocnéni vitaminem K navic
naslo pouze jednu malou RCT a uzavrelo, Zze dlkazy jsou nedostatecné [Hartley et al., 2015].

Srovnani konfliktnich studii kombinace K2 + D na cévni kalcifikaci

Intervence/f
ormulace

MK-7 + D3 [K
urnatowska e
tal, 2015]

MK-7 + D3,
AVADEC [Die
derichsen et

al., 2022]

MK-7 + D3,
CAD men [Ha
sific et al., 20
23]

MK-7 u
dialyzy [Haro
onetal., 202
3l

90 pg MK-7 +
10 pg D3
denné

720 pg MK-7
+ 25 ug D3
denné

720 pg MK-7
+ 25 ug D3
denné

360 pg MK-7
3x tydné

Aktivni
kontrola D3

Ano

Ano

Ano

Populace

Chronické
onemocnéni
ledvin st.
3-5,N=42

Muzi s AVC
>300 AU, N
= 365

Muzi bez
znamé ICHS,
N = 304

Hemodialyza,
N = 178 rand
omizovanych

Primarni
endpoint

CCA-IMT a
CACS

Progrese AVC

Progrese CAC

CAC

Vysledek

IMT pfiznive,
CACS nulovy

Nulovy

Celkové
nulovy,
podskupina
CAC =400 AU
prizniva

Nulovy

Pravdépodo
bné

vysvétleni
rozdilu

Maly vzorek,
kratké
sledovani,
surrogate
endpointy

Pokrocilé
onemocnéni,
2 roky mohou
byt kratké,
endpoint
tvrdsi nez
biomarkery

Post hoc
podskupina,
riziko
nahodného
ndlezu

Extrémné
vysoké
kalcifikacni
riziko, mozna
pozdni
intervence

Prakticky to znamena, Ze pro vitamin D existuje vysoka jistota o absenci klinicky vyznamného
kardioprotektivniho prinosu v bézné, prevdzné vitamin D repletni populaci. Pro K2 a pro
kombinaci D3 + K2 pretrvava biologicka plausibilita a priznivé biomarkerové signdly, ale
robustni d@ikaz o snizeni infarktu, cévni mozkové prihody nebo mortality neni.

1.7 Imunitni a respiracni zdravi

1.7.1 Akutni respiracni infekce (ARI)

U akutnich respiracnich infekci starsi meta-analyzy pro vitamin D vychazely priznivé, ale
novéjsi aktualizace uz nepotvrdila statisticky vyznamny celkovy efekt; pfiznivejsi signal
zUstal jen v nékterych podskupinach, zejména pri dennim nebolusovém davkovani. To vsak
nelze C&ist jako robustné prokdzany benefit pro béZznou populaci.

IPD meta-analyza 25 RCT s 10 933 Ucastniky ukazala snizeni rizika alespon jedné akutni
respiracni infekce, adjusted OR 0,88 (95 % Cl 0,81-0,96). Vyraznéjsi efekt byl pfi dennim
nebo tydennim nebolusovém podani, adjusted OR 0,81 (0,72-0,91), a nejvétsi prinos se

objevil u osob s baseline 25(0OH)D <25 nmol/l, adjusted OR 0,30 (0,17-0,53)

[Martineau et al.

2017].
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Meta-analyza z roku 2021 na 37 studiich s 48 488 analyzovanymi Uc¢astniky jesté uvadéla
mensi, ale statisticky signifikantni efekt, OR 0,92 (95 % Cl 0,86-0,99), pfi stredni
heterogenité, I? = 35,6 % [Jolliffe et al., 2021]. Aktualizace z roku 2025 po pridani novych
RCT a celkem 61 589 Gcastnik( uz vysla celkové nesignifikantné, OR 0,94 (95 % CI 0,88-1,00;
p = 0,057), bez presvédcivého prikazu efektové modifikace podle véku, baseline 25(0H)D
nebo davkovaciho rezimu [Jolliffe et al., 2025].

Zavazné nezadouci prihody se v aktualizované meta-analyze neliSily, OR 0,96 (95 % ClI
0,90-1,04), 12 = 0,0 % [Jolliffe et al., 2025]. Prakticky to znamen4d, Zze u bézné populace nelze
tvrdit, Ze vitamin D prokazatelné snizuje akutni respiracni infekce; pokud efekt existuje, je
maly a mize byt omezen na nékteré podskupiny, zejména pfi dennim nebolusovém
davkovani. Pfima evidence pro vitamin K2 nebo kombinaci D3 + K2 v prevenci akutnich
respiracnich infekci chybi.

1.8 Metabolické zdravi, inzulinova rezistence a diabetes 2. typu

Vitamin D

U prevence diabetu 2. typu jsou data pro vitamin D smiSend, ale pomérné zrald. Hlavni signal
se tyka osob s prediabetem, nikoli celé populace.

Studie D2d u 2 423 osob s prediabetem, bez vybéru podle deficitu vitaminu D, neprokazala
pri ddvce 4 000 IU D3 denné statisticky signifikantni efekt: HR 0,88 (95 % CI 0,75-1,04; p =
0,12) [Pittas et al., 2019]. Meta-analyza 8 RCT s N = 4 896 vSak ukéazala RR 0,89 (95 % ClI
0,80-0,99), I? = 0 % pro vznik diabetu a RR 1,48 (95 % CI 1,14-1,92), 1> = 0 % pro navrat k
normoglykemii [Zhang et al., 2020]. Jesté presvéddivéji vyznéla IPD meta-analyza 3 RCT: HR
0,85 (95 % Cl 0,75-0,96) a absolutni snizeni tfiletého rizika o 3,3 % (95 % Cl 0,6-6,0 %)
[Pittas et al., 2023].

Souhrnné jde o statisticky vyznamny a pravdépodobné klinicky relevantni efekt pro dobre
definovanou skupinu s prediabetem. Tento zavér ale nelze extrapolovat na obecnou populaci
ani jej interpretovat jako dlikaz prodluzovani Zivota. V popula¢nich RCT zamérenych na
nespecifické starsi dospélé vitamin D prevenci diabetu presvédclivé neprokazal.

Vitamin K

U vitaminu K je evidence slabsi a dostupnd data jsou negativni. Dosavadni evidence proto
nepodporuje jasny efekt na sledované metabolické parametry.

Meta-analyza 8 RCT s N = 1 077 nenasla efekt suplementace vitaminem K na inzulinovou
senzitivitu, glykemii nala¢no, inzulin nala¢no ani zanétlivé markery

[Suksomboon et al., 2017]. Jde o dllezité negativni zjisténi. Pfimé RCT pro kombinaci D3 +
K2 v prevenci diabetu 2. typu chybi.

1.9 Mozek, kognice a Alzheimerova choroba

U kognice se opakované ukazuje rozpor mezi observacnimi asociacemi a kauzalni i
interven¢ni evidenci. V Cardiovascular Health Study bylo pfi prdmérném follow-up 5,6 roku
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tézké snizeni 25(0OH)D (<25 nmol/l) spojeno s HR 2,25 (95 % Cl 1,23-4,13) pro demenci a HR
2,22 (1,02-4,83) pro Alzheimerovu chorobu [Littlejohns et al., 2014]. StarSi systematicka
meta-analyza déle ukazala rozdil v MMSE 1,2 bodu (95 % Cl 0,5-1,9; I? = 65 %; p = 0,002)
mezi skupinami s <50 vs =50 nmol/l [Balion et al., 2012], coz je vSak pod hranici minimal
important difference pro MMSE, tedy 1,4 bodu. Jde tedy o statisticky signifikantni, ale klinicky
pravdépodobné zanedbatelny rozdil. Podobné meta-analyza Goodwill et al. potvrdila asociaci
mezi nizkym vitaminem D a horsim kognitivnim vykonem, OR 1,24 (95 % Cl 1,14-1,35), ale
pro suplementaci vysla SMD 0,21 (95 % CI —0,05 az 0,46), tedy nesignifikantni efekt
[Goodwill et al., 2017].

Kauzalni a randomizovana data jsou prevazné nulova. Mendelovskd randomizace na 172 349
osobach nenasla dlkaz kauzalniho vztahu mezi 25(0OH)D a globalni nebo pamétovou kognici
[Maddock et al., 2017]. Jordeho RCT s bolusovym nasycenim a poté 20 000 IU tydné po 4
mésice neprokdzala zadny rozdil v kognitivnich testech [Jorde et al., 2019]. Stejné tak studie
D-Health u starsich Australan( nenasla efekt: mean difference v TICS byla 0,04 (95 % ClI
—0,14 az 0,23) a OR pro kognitivni poruchu 1,00 (0,75-1,33) [Pham et al., 2023]. Z klinického
hlediska jde o zcela zanedbatelny efekt.

Existuji i mensi pozitivni studie, ale jejich vdha je omezena. U pacientl s Alzheimerovou
chorobou vedlo 800 IU/den po 12 mésicich ke zlepSeni nékterych kognitivnich a
amyloidovych biomarker( [Jia et al., 2019]. Tyto vysledky vSak stoji proti vétsim nulovym
RCT, pouzivaji méné standardni kognitivni outcome a samy o sobé nestaci na silny zavér.

U vitaminu K2 je humanni intervencni evidence prakticky nulovd. Autoptickd studie Rush
Memory and Aging Project ukdzala, ze MK-4 je hlavni forma vitaminu K v mozku a vyssi
mozkova koncentrace MK-4 byla spojena s 0 17-20 % nizsimi odds demence nebo mirné
kognitivni poruchy [Booth et al., 2022]. Jde ale stdle jen o observacni a patologickou evidenci
bez RCT. Tvrzeni, ze K2 nebo D3 + K2 prokazatelné brani Alzheimerové chorobé, soucasna
klinickd data nepodporuji.

1.10 Svalova funkce a fyzicka vykonnost

Evidence pro pfinos vitaminu D na svalovou funkci a fyzickou vykonnost je méné
presvédciva, nez ¢asto naznacuje popularni literatura. Meta-analyza 35 studiis N = 6 628
neprokazala efekt suplementace na appendikularni svalovou hmotu, handgrip ani Timed Up
and Go [Widajanti et al., 2024]. Ve stejném sméru vyzniva i SirsSi musculoskeletalni
meta-analyza Bolland et al., kterd neukdzala klinicky vyznamny efekt na pady ani fraktury
[Bolland et al., 2018].

Mozny prinos se tak mlze tykat jen specifickych podskupin, zejména osob s deficitem pri
dennim podavani 800-1 000 IU. Sitovd meta-analyza v tomto kontextu popsala nizsi riziko
padl [Tan et al., 2024], novéjsi restriktivnéjsi meta-analyza komunitnich senior( ale tento
efekt nepotvrdila [Torres-Lopez et al., 2025]. Pokud tedy néjaky prinos existuje, je
pravdépodobné maly a podminény populaci i davkovacim rezimem; rozhodné
neospravedInuje megadavky. Naopak ro¢ni bolus 500 000 IU byl Skodlivy

[Sanders et al., 2010].
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Pro vitamin K2 nejsou kvalitni RCT se svalovou silou nebo sarkopenii, které by umoznily
klinicky zavér.

1.11 Onkologicka a celkova mortalita, dlouhovékost

Tvrzeni o ,, dlouhovékosti na zdkladé vitaminu D je vhodné rozdélit na tri samostatné otézky:
incidenci rakoviny, imrtnost na rakovinu a celkovou mortalitu. Pro celkovou mortalitu je
intervencni evidence prevazné nulova.

Meta-analyza 52 RCT s N = 75 454 ukazala RR 0,98 (95 % CI 0,95-1,02; 1> = 0 %) pro

celkovou mortalitu, RR 0,98 (0,88-1,08; 12 = 0 %) pro kardiovaskularni mortalitu a RR 0,85
(0,74-0,97; 12 = 0 %) pro cancer death [Zhang et al., 2019]. D-Health tento obraz potvrdila
nulovym efektem na all-cause mortality: HR 1,04 (95 % CI 0,93-1,18) [Neale et al., 2022].

Také pro incidenci rakoviny je dlkaz konzistentné nulovy. VITAL méla HR 0,96 (95 % ClI
0,88-1,06) pro invazivni rakovinu [Manson et al., 2019]. Finskda studie byla rovnéz nulova
[Virtanen et al., 2022]. D-Health v roce 2025 potvrdila HR 1,02 (95 % Cl 0,95-1,10) pro
celkovou incidenci rakoviny [Neale et al., 2025]. Aktualizovand meta-analyza 13 RCT oznacila
efekt na incidenci rakoviny za nulovy, RR 0,99 (95 % CI 0,94-1,04; I2 = 0 %), a na celkovou
mortalitu také nulovy, RR 0,92 (0,82-1,04; I2 = 36 %), s vysokou kvalitou dlkaz{

[Cheema et al., 2022].

U Umrtnosti na rakovinu je situace jemnéjsi. Keumova meta-analyza 5 RCT nasla RR 0,87 (95
% C1 0,79-0,96; p = 0,005; 12 = 0 %) [Keum et al., 2019]. IPD meta-analyza 14 RCT uz v
hlavni analyze nasla jen nesignifikantni RR 0,94 (95 % CI 0,86-1,02), ale pfi dennim rezimu
RR 0,88 (95 % CI 0,78-0,98), zatimco bolusové rezimy byly nulové az nepfriznivé RR 1,07 (95
% C1 0,91-1,24) [Kuznia et al., 2023]. To je pravdépodobné redlny signal, ale absolutni efekt
je maly a nelze z néj vyvozovat prokdzané prodlouzeni zivota v populaci.

Vv

nasli RR 1,35 pro all-cause mortality a RR 1,14 pro cancer death pfi srovnani nizkych vs
vysokych koncentraci 25(OH)D [Chowdhury et al., 2014]. Afzalova mendelovska randomizace
ukazala OR 1,30 (95 % Cl 1,05-1,61) pro all-cause mortality a OR 1,43 (1,02-1,99) pro cancer
mortality na geneticky podminénych 20 nmol/I nizsiho 25(0OH)D, ale nikoli pro
kardiovaskuldrni mortalitu [Afzal et al., 2014]. To vSak stéle neresi, zda suplementace v
repletni populaci zivot prodluzuje. RCT fikaji spise , ne“.

Pro vitamin K2 chybi robustni RCT s onkologickou nebo celkovou mortalitou. Observacni
signdly pro kardiovaskularni Gmrtnost nelze prenaset na rakovinu ¢i ,longevity” jako celek.

Neexistuje jedna , optimalni ddvka pro dlouhovékost”. Vhodny rezim zavisi na cili
suplementace, vychozim 25(0OH)D, véku, rendlni funkci a na tom, zda jde o komunitni
populaci, prediabetes nebo dokumentovany deficit.

» Korekce deficitu vitaminu D: preferencné vitamin D3; obvykle 800-2 000 IU denng, v
prediabetu az 4 000 IU denné. D3 zvySuje 25(0H)D ucinnéji nez D2 [Tripkovic et al., 2012;
Heaney et al., 2011; Balachandar et al., 2021]. Prakticky dadva smysl| preferovat D3 pred D2.

Pouze pro informacni Uc€ely. Nenahrazuje |ékarské poradenstvi.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31405892/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35026158/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30415629/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34982819/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40096917/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36345522/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30796437/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37004841/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24690623/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25406188/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22552031/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21177785/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34684328/

Deep Research: VITAMIN D3 + K2 Strana 14

* Akutni respiracni infekce: starsSi meta-analyzy vychazely pfiznivé, ale aktualizace z roku
2025 uz nepotvrdila statisticky vyznamny celkovy efekt; priznivéjsi signal zlstal jen v nékterych
podskupinach, zejména pri dennim nebolusovém davkovéani [Martineau et al., 2017;

[olliffe et al., 2025]. Prakticky tedy nejde o spolehlivé prokazanou indikaci pro rutinni
suplementaci v bézné populaci.

* Prediabetes: v klinickych studiich byly pouzity rezimy 4 000 IU denné nebo 20 000 IU tydné.
Data ukazuji mirné snizeni rizika diabetu u osob s prediabetem, nikoli v obecné populaci

[Pittas et al., 2019; Pittas et al., 2023]. Prakticky jde o pristup pro jasné definované rizikové
pacienty a s monitoraci.

» Kostni prevence u rizikovych starsich osob: nejlépe podlozeny je vitamin D3 800-1 000
IU denné spolu s vapnikem pfi nedostate¢ném prijmu. Samotny vitamin D nema presvédcivy
efekt, kombinace s védpnikem ma mirny efekt [Yao et al., 2019; Weaver et al., 2016]. Bez
vapniku je efekt na fraktury slaby.

* Vitamin K2 pro kostni surrogate: v dostupnych studiich byly pouzity MK-7 180 ug denné
nebo MK-4 45 mg denné v japonskych studiich. Evidence ukazuje signaly v biomarkerech a
BMD, ale frakturni data jsou slabsi [Knapen et al., 2013; Ma et al., 2022]. Prakticky lze K2
zvazovat pro kostni biologii, ne vsak jako prokdzanou anti-fracture |é¢bu.

* K2 + D3 pro cévy: ve studii AVADEC byl pouzit rezim MK-7 720 ug + D3 25 ug denné.
Vysledek na cévni kalcifikaci byl nulovy [Diederichsen et al., 2022]. Vyssi davka K2 tedy sama o
sobé neznamena prokdzany cévni benefit.

* Forma podani: pro vitamin D i K je vhodné uzivani s jidlem obsahujicim tuk, protoze tim
roste absorpce [Borel et al., 2015].

* Galenicka forma: tekuté a kapslové olejové formy davaji biologicky smysl, ale kvalitni
head-to-head RCT s tvrdymi end-pointy mezi galenickymi formami prakticky nejsou.

* Nasycovaci rezimy: maji misto pfi dokumentovaném vyrazném deficitu nebo pfi
malabsorpci, nejsou vSak podlozeny pro prevenci civiliza¢nich onemocnéni ani pro
dlouhovékost.

* Megadavky a dlouhé bolusové intervaly: pro bézné uzivani jsou spiSe nevhodné, protoze
u padd a kostnich outcome mohou skodit [Sanders et al., 2010].

1.12 Nezadouci ucinky
e Vitamin D3: Hlavnimi nezddoucimi Gc¢inky jsou hyperkalcémie a hyperkalciurie.

* Dlouhodoba meta-analyza RCT ukazala zvysené riziko hyperkalcémie RR 1,54 (95 % CI
1,09-2,18) a hyperkalciurie RR 1,64 (1,06-2,53), bez robustniho signalu pro nefrolitidzu
[Malihi et al., 2016].

e V WHI byla pfi kombinaci kalcia s vitaminem D popséna vys$si incidence kamen mocovych
cest HR 1,17 (1,02-1,34), coz nelze automaticky prenaset na samotny vitamin D
[Wallace et al., 2011].

» Klinicky vyznamn4 toxicita je vzacnd, ale zavazna; typicky se poji s dlouhodobé excesivnim
prijmem a se sérovym 25(0OH)D >150 ng/ml (375 nmol/l)
[Marcinowska-Suchowierska et al., 2018].

* Vitamin K2: V RCT jsou nezadouci Ucinky obvykle mirné a nespecifické a metaanalyzy
neidentifikovaly zavazné nezddouci Ucinky [Li et al., 2023; Zhou et al., 2022].

vvvvvv

* Prakticky nejdllezitéjsim bezpecnostnim problémem K2 z{stava interakce s antagonisty
vitaminu K [Dentali et al., 2016].
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1.13 Kontraindikace

e Vitamin D3: Nepoddvat pri dokumentované hyperkalcémii nebo zjevné intoxikaci vitaminem
D; nejprve je nutné vyresit pricinu hyperkalcémie [Marcinowska-Suchowierska et al., 2018].

e Vitamin K2: Bez Gzké kontroly INR neuzivat pfi Ié¢bé warfarinem nebo jinym antagonistou
vitaminu K, protoZze K2 m{ze snizit INR a oslabit antikoagula¢ni G¢inek [Dentali et al., 2016;
Kurnik et al., 20041.

1.14 Stavy vyzadujici zvySenou opatrnost

* Granulomatézni onemocnéni (napF. sarkoiddza): extrarenalni 1a-hydroxylace mlze vést
k hyperkalcémii i pri béZznych davkach; vhodna je monitorace kalcémie, 25(0OH)D a podle kliniky
i 1,25(0OH)2D [Gianella et al., 2020; Bolland et al., 2013].

* Primarni hyperparatyredza, hyperkalciurie nebo recidivujici nefrolitiaza: vyssi
kalciova zatéz mize zvysit riziko komplikaci; preferovat nizsi davky a laboratorni monitoring
[Malihi et al., 2016].

e Chronické onemocnéni ledvin: postup je vhodné individualizovat a monitorovat Ca, P a
PTH; v pokrocilé CKD je pfinos i bezpecnost méné predvidatelnd [Haroon et al., 2023;

Andrian et al., 2023].

+ Malabsorpce tukd, bariatrie nebo cholestaza: m(Ze sniZzovat absorpci vitaminuD i K a
tim i a¢innost suplementace [Borel et al., 2015].

* Myasthenia gravis, AV blok a ileus/stfevni obstrukce: nebyla predlozena presvédciva
evidence pro specifickou kontraindikaci D3 nebo K2; u ileu je problémem spiSe nespolehliva
peroralni absorpce.

1.15 Lékové interakce

e Warfarin a dalsi antagonisté vitaminu K (acenokumarol, fenprokumon): K2
farmakodynamicky oslabuje antikoagulac¢ni Gcinek, snizuje INR a mlze zvysit tromboembolické
riziko; kazdou zménu davky je nutné provadét jen s Uzkou kontrolou INR [Dentali et al., 2016;
Kurnik et al., 20041.

* Orlistat, cholestyramin/kolestipol, sekvestranty zZlu¢ovych kyselin a mineralni
oleje: snizuji absorpci vitaminu D i K; vhodny je odstup alespon 4-6 hodin a ovéreni ucinnosti
suplementace podle kliniky ¢i laboratorné [Borel et al., 2015].

 Enzymové induktory, zejména fenytoin, fenobarbital, karbamazepin a rifampicin:
zvysuji katabolismus vitaminu D a mohou vést k nizsim hladindm 25(0OH)D; dédvku je vhodné
individualizovat podle monitorace [Marcinowska-Suchowierska et al., 2018].

» Thiazidova diuretika: zvysuji retenci kalcia a pfi vyssich ddvkach vitaminu D mohou
zvysSovat riziko hyperkalcémie; vhodné je monitorace kalcémie, zvlasté u starsich pacientl a pri
CKD [Marcinowska-Suchowierska et al., 2018].

e Digoxin: riziko je neprimé pres hyperkalcémii indukovanou vitaminem D, kterd mQze zvysit
arytmogenni toxicitu; vysoké davky vitaminu D bez monitorace kalcémie nejsou vhodné

[Marcinowska-Suchowierska et al., 2018].

1.16 Poznamka k absorpcnim interakcim

+ Cisté D3/K2: nevstupuji do klinicky relevantnich chelata¢nich interakci typu levothyroxin,
tetracykliny, fluorochinolony nebo bisfosfonaty. Tyto rozestupy se tykaji predevsim vépniku;
pokud je vitamin D soucasti kombinovaného pripravku s kalciem, plati standardni ¢asové
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odstupy pro kalcium.

* Nejvétsi vitamin D RCT rekrutovaly prevdzné osoby bez tézkého deficitu, takze testovaly
spiSe suplementaci ,repletnich” nez |é¢bu skutec¢ného nedostatku. To zvysuje riziko faleSné
negativniho zavéru pro deficitni podskupiny, ale zaroven dobre odpovida bézné populaci
doplikd stravy [Manson et al., 2019; LeBoff, 2022; Thompson et al., 2023].

e Vitamin D outcome jsou silné heterogenni podle rezimu. Denni davky a bolusy se nechovaji
stejné a starsi signdly pro ARI se v aktualizaci z roku 2025 oslabily do celkové nesignifikantniho

vysledku; priznivéjsi zGstaly jen nékteré podskupinové signaly, zejména denni nebolusové
rezimy. Vysoké bolusy mohou byt nulové nebo skodlivé [Martineau et al., 2017;

lolliffe et al., 2025; Sanders et al., 2010].

e U vitaminu K2 je zdsadni problém dominance surrogate endpointl. Pokles dp-ucMGP nebo
underkarboxylovaného osteokalcinu neni automaticky klinicky benefit. RCT s tvrdymi end-pointy
jsou malo pocetné, kratké a ¢asto zahrnuji pokrocile nemocné populace, u nichz mdze byt
intervence pfilis pozdni [Diederichsen et al., 2022; Haroon et al., 2023; Andrian et al., 2023].

* Mnoho K2 osteoporotickych studii je z Japonska a pouziva MK-4 45 mg/den, coz je
farmakologicky rezim s omezenou prenositelnosti na bézné doplriiky s MK-7 90-180 ug/den.
Smésovani MK-4 a MK-7 vytvari falesny ,class effect” [Zhou et al., 2022; Ma et al., 2022].

e Publika¢ni zkresleni a malé studie zlstavaji problémem. U restriktivni meta-analyzy padd bylo
publika¢ni zkresleni detekovano, i kdyz trim-and-fill nulovy vysledek nezménil

[Torres-Lopez et al., 2025]. U K2 PMOP meta-analyzy nebylo publikacni zkresleni pro 10 BMD
studii prikazné, Egger p = 0,134, ale frakturni vysledek byl citlivy na vylou¢eni jednoho
heterogenniho outlieru [Ma et al., 2022].

» Kognitivni oblast je zatiZzena nizkou standardizaci outcome a konfliktem mezi malymi, ¢asto
pozitivnimi studiemi a velkymi nulovymi RCT. Navic i observaéni MMSE rozdil 1,2 bodu je pod
MID 1,4 bodu [Balion et al., 2012; Pham et al., 2023].

e Chybéjici dlkazy: nejsou k dispozici robustni RCT, které by primo testovaly kombinaci D3 +
K2 na délku zivota, Alzheimerovu chorobu, infarkt, cévni mozkovou prihodu nebo celkovou
mortalitu v bézné populaci. Pro vétSinu , anti-aging” tvrzeni tedy evidence jednoduSe neexistuje.

Vv

indikaci a nejvic zavisi na spravné populaci, ddvce a délce uzivani. Tam, kde jsou data
konzistentni z kvalitnich randomizovanych studii, Ize intervenci brat jako rozumny doplnék
standardni péce. Tam, kde jsou vysledky smiSené nebo stoji hlavné na observacnich studiich,
je potreba zUstat opatrny a nepovazovat to za ndhradu 1éCby. Prakticky: vérit hlavné tomu,
co opakované potvrdily kvalitni klinické studie se smysluplnym dopadem na pacienta.

Nejsilnéjsi zavér je negativni: soucasnd vysoce kvalitni evidence nepodporuje tvrzeni, ze
samotny vitamin D3 prodluzuje zivot nebo rutinné brani infarktu, cévni mozkové prihodé,
rakoviné Ci zlomeninam u bézné, prevazné vitamin D repletni populace. Pro kardiovaskularni
prihody a celkovou mortalitu je jistota o absenci klinicky vyznamného prinosu vysoka. U
rakoviny je incidence konzistentné nulova; pro Umrtnost na rakovinu existuje maly signal ve
prospéch denniho D3, ale absolutni efekt je skromny a zdaleka neznamena ,longevity efekt”

[Barbarawi et al., 2019; Zhang et al., 2019; Cheema et al., 2022].
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Prakticky vyznam ma vitamin D3 predevsim ve tfech situacich: pfi dokumentovaném deficitu,
u vybranych starsich osob v kombinaci s vapnikem pro kostni prevenci a u osob s
prediabetem, kde mdze mirné snizit riziko rozvoje diabetu 2. typu. U akutnich respirac¢nich
infekci novéjsi aktualizace nepotvrdila statisticky vyznamny celkovy efekt; priznivéjsi signal
zUstal jen v nékterych podskupinach, zejména pri dennim nebolusovém davkovani
[Martineau et al., 2017; Jolliffe et al., 2025]. Megadavky ani dlouhé bolusy nelze doporucit.

Vitamin K2, zvlasté MK-7, ma zajimavou biologii a uréitou podporu pro kostni a cévni
biomarkery, ale tvrdé klinické dtkazy zlstavaji slabé. Pro prevenci cévni kalcifikace, infarktu,
demence nebo prodlouzeni zivota dlkaz nestacdi. Pfiméa evidence pro kombinaci D3 + K2 je
rovnéz slabd a neumoznuje tvrdit, ze jde o prokdzanou strategii dlouhovékosti. U warfarinu je
K2 prakticky kontraindikovano bez peclivého sledovani mezinarodniho normalizovaného
poméru [Dentali et al., 2016; Kurnik et al., 2004].

Prakticky tedy plati: u ¢lovéka s deficitem vitaminu D, rizikem osteoporézy nebo prediabetem
mUze byt suplementace racionalni. Pokud je cilem ,,anti-aging”, prevence Alzheimerovy
choroby nebo ochrana cév u jinak zdravého Clovéka, soucasnd evidence takova ocekavani
nepodporuje. Kombinované pripravky D3 + K2 je proto rozumné chéapat spiSe jako nutri¢ni
nez jako prokazané dlouhovéky zasah.

Tento systematicky prehled byl vypracovan jako akademickd analyza s cilem kriticky
zhodnotit dostupnou evidenci. Nenahrazuje individualni Iékarské doporuceni. Posledni
aktualizace prohledavani literatury: bfezen 2026.

2. GRADE hodnoceni

A - Silna evidence B - Stredni evidence C - Omezena evidence D - Slaba evidence

Oblast / Outcome ﬂm Orientaéni velikost Typ dikazu

KOSTI

;Zrlmkci;aéﬁkvﬂlai?mjegmy i n Neutrain{ R L (35 i;npt\?or:gsgnr:éos\zzr;iee n =34
zaroje: [291(301(31] 1,00(0.98-1,14) 243

Nulovy -
Riziko celkovych fraktur (vitamin d3 vysoka JlstOta S 36 Randomizovanych

. . oy 0 absenci Relativni riziko (RR) , L

samotny u seniord v komunité) Klinicky 1,00 (0,93-1,07) kontrolovanych studii, n =
Zdroje: [31 v§znamného 44 790

prinosu

. . M v . Riziko fraktur kycle . ,
Riziko zlomeniny kycle pfi vapniku sni%eno o 16 %, 6 Randomizovanych

;-dw.témlnu d3 o Priznivy relativni riziko (RR) 0,84 I;gnzt;ozlovanych studii, n
roje: [291133] (0,72-0,97)
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Denzita kostniho minerdlu bederni
patere (vitamin k2 u
postmenopauzalnich zen)

Zdroje: [39

Denzita kostniho mineréalu bederni
patere (vitaminy d3 + k2 v
kombinaci)

Zdroje: [3]

Riziko fraktur (vitamin k2 u
postmenopauzdlnich zen)

Zdroje: [39

Riziko padd (vitamin d u seniord -
denni davkovani)

Zdroje: [831[84

Riziko padd pfi vitaminu d

Zdroje: 3 Z 3&

a

Priznivy

Priznivy

Smiseny

Priznivy

Smiseny

Primérny rozdil (MD)
1,02 (0,30-1,75)

Préimérny rozdil (MD)
0,32 (0,03-0,60) na
celkové bmd

Relativni riziko (RR)
0,96 (nesignifikantni);
po senzitivni analyze
relativni riziko (RR) 0,43
(p=0,01)

Snizenio 19 % u
aktivnich forem, nulovy
efekt u bolusovych
davek

Relativni riziko (RR)
0,85 (0,74-0,95) v
sitové meta-analyze,
ale pomér Sanci (OR)
0,99 (0,95-1,03) v
restriktivni
meta-analyze

10 Randomizovanych
kontrolovanych studii, n =
6 425

1 Metaanalyza, n = 614

6 Randomizovanych
kontrolovanych studif

Metaanalyza
randomizovanych
kontrolovanych studif

35 Randomizované
kontrolované studie, n = 58
937; a 10 randomizované
kontrolované studie, n = 23
211

KARDIOVASKULARNI ZDRAVI

Hlavni kardiovaskuldrni prihody
(vitamin d3)

Zdroje: [11[42

Krevni tlak - systolicky a diastolicky
(vitamin d3)

Zdroje: EE

Progrese kalcifikace aortalni
chlopné (vitaminy k2 + d3)
Zdroje: [2]

Arterialni tuhost (vitamin k2 mk-7 u
postmenopauzalnich zen)

Zdroje: [50

Progrese kalcifikace koronarnich

Nulovy -
vysoka jistota
0 absenci
klinicky
vyznamného
prinosu

Nulovy -
vysoka jistota
0 absenci
klinicky
vyznamného
efektu

Nulovy

Priznivy

t . .k 7 h 't 1 v . .
epen u vysoce rizikovych (vitaminy G Piznivy

k2 + d3)
Zdroje: 12

Vaskularni kalcifikace celkové
(vitaminy k1/k2)
Zdroje: [78
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Relativni riziko (RR)
1,00 (0,95-1,06)

Systolicky tlak 0,0
mmHg (-0,8 az 0,8) a
diastolicky tlak —0,1
mmHg (-0,6 az 0,5) v
ipd meta-analyze

Rozdil 17 au (95 %
interval spolehlivosti
(Cl) =86 az53; p =
0,64)

Signifikantni zlepseni
karotido-femoralni
rychlosti pulzové viny

5288 Vs. 6380 au (p =
0,047) - explorativni
subanalyza

Zpomaleni progrese
koronarni kalcifikace ve
4 studiich, 424
Ucastnikd

21 Randomizovanych
kontrolovanych studii, n >
83 000

46 Randomizovanych
kontrolovanych studii, n =
4 541; individualni data z
27 studii, n = 3 092

1 Randomizovana
kontrolovana studie, n
365

1 Randomizovana
kontrolovana studie, n
244, 3 roky

Subanalyza 1
randomizované
kontrolované studie

14 Randomizovanych
kontrolovanych studii, n =
1533
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Progrese koronarni kalcifikace pfi

vitaminu k2 o Neutralni

Zdroje: [53

1 Randomizované
Rmd 0,85 (0,55-1,31) kontrolované studie, n =
178 randomizovanych

RESPIRACNi ZDRAVi

Akutni respira¢ni infekce (vitamin SmiSeny a
d3) o nejisty

zdroje: [56]1[571[58

Pomér sanci (OR) 0,94
(0,88-1,00; p = 0,057) v

aktualizované 40 Randomizovanych
meta-analyze; starsiipd kontrolovanych studii, n =
naznacila priznivé;si 61 589

efekt pfi dennim
nebolusovém podani

Relativni riziko (RR)

0,98 (0,93-1,03; 2 = 0 10 Randomizovanych

%) kontrolovanych studii

Hazard ratio (HR) 0,78 1 Randomizovana

ONKOLOGIE
Nulovy -
Incidence nadord (vitamin d3) vysoka jistota
Zdroje: [11[681[691[701[711[721[73 0 absenci
efektu
Incidence autoimunitnich
onemocnéni (vitamin d3) o Pfiznivy

Zdroje: [86]

kontrolovana studie, n = 25

(0,61-0,99; p = 0,05) 871

DLOUHOVEKOST

Mozny velmi

Celkova mortalita (vitamin d3) G zianliilférlnos,
je: [431[691[87]
Zdroje relevance
nejista

Pomér Sanci (OR) 0,95
(0,91-0,99; p = 0,013),
ale vysledky velkych
randomizované
kontrolované studie
jsou prevazné nulové

80 Randomizovanych
kontrolovanych studii, n =
163 131

DIABETES

Riziko rozvoje diabetu 2. typu g
Zdroje: [201[591[60] @D rriznivy

Prevence diabetu 2. typu u

prediabetiké (vitamin d3) [ C ] I(Dr?r:::lc{n)
Zdroje: [201[59][88
Pfiznivy -
statisticky
signifikantni,
Glykovany hemoglobin u diabetu 2. ale If“nICky pvr
. . avdépodobné
typu (vitamin d3) ,
droie: zanedbatelny
roje: [83] (pod hranici

minimalniho
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Hazard ratio (HR) 0,85
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Hazard ratio (HR) 0,88
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d2d; metaanalyticky
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8 Randomizovanych
kontrolovanych studif

Vézeny priimérny rozdil
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-0,18)

39 Randomizovanych
kontrolovanych studif

Vézeny primérny rozdil 39 Randomizovanych
—0,39 (-0,64 az —0,14) kontrolovanych studif

SVALOVA HMOTA A SiLA

Pouze pro informacni Uc€ely. Nenahrazuje |ékarské poradenstvi.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37705910/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28202713/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33798465/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39993397/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30415629/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31405892/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35026158/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35026158/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40096917/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36345522/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30796437/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37004841/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35082139/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37380191/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37111028/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31173679/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31173679/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33534730/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33534730/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36745886/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32844212/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39355942/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39355942/

Deep Research: VITAMIN D3 + K2 Strana 20

Svalova hmota a sila stisku ruky Nesignifikantni efekt na

. . Lo , appendikularni svalovou o
(V|t§m|n d3 u senioru) B Nulovy hmotu, silu stisku ruky 35 Studii, n = 6 628
Zdroje: [67

ani timed up and go

Sila kvadricepsu a riziko pad Metaanalyza

(aktivni analoga vitaminu d) G Priznivy oS/nlzenl rizika padu o 19 randomizovanych
Zdroje: [90 ° kontrolovanych studif
KOGNICE A NEUROLOGIE

Prizniva
Incidence demence (vitamin d - asociace, Hazard ratio (HR) 0,60
observacni data) o nikoli (0,55-0,65) - kohortovéd Observacni, n = 12 388
Zdroje: [91 prokazana studie

kauzalita
Kognice u starsich dospélych s Nesignifikantni efekt v
deficitem vitaminu d (intervenc¢ni G NUlovY randomizované 1 Randomizovana
data) y kontrolované studii kontrolované studie
Zdroje: [92 vitamind (24 mésicd)

Standardizovany rozdil
prdmérl (SMD) 0,21

Kognitivni vykon pfi suplementaci (—=0,05 az 0,46); ve 3 Intervencni studie + 1
vitaminem d o Smiseny velké randomizované velkd randomizované
Zdroje: [63][651[66 kontrolované studie kontrolované studie

prdmérny rozdil (MD)
0,04 (-0,14 az 0,23)

Kognitivni rozdil mezi nizkym a Vézeny primérny rozdil
vys$Sim vitaminem d G Priznivy (WMD) MMSE 1,2 8 Observacnich studif
Zdroje: [62 (0,5-1,9)

Relativni riziko (RR)

Riziko hyperkalcémie a 48 Randomizované

hyperkalciurie B Nepriznivy 1'54-(1'/0?_-2'18) a kontrolované studie, n = 19
Zdroje: [75] relativni riziko (RR) 1,64 833
o (1,06-2,53)
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