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ABSTRAKT

Pfijmeni a jméno: Bytel Lukas

Katedra: Katedra zachranaftstvi, diagnostickych obort a vefejného zdravotnictvi

Nazev prace: Frekvence hypovitaminozy D v osteologické ambulanci v zavislosti na
veku, pohlavi, ro¢nim obdobi a substituci vitaminem D v klatovském regionu

Vedouci prace: MUDr. Richard Pikner, Ph.D.

Pocet stran: ¢islované 52, neCislované 27

Pocet piiloh: 1

Pocet tituld pouzité literatury: 83

Klic¢ova slova: deficit vitaminu D, vék, pohlavi, substituce vitaminem D, ro¢ni
obdobi

Uvod: Hypovitaminza D je celosvétové velmi rozsifena. V Evropé byl zaznamenan
nedostatek vitaminu D u 30-80 % populace, studii se zamé&fenim na Ceskou republiku neni
mnoho. Prace hodnoti vliv véku, pohlavi, ro¢niho obdobi a substituce vitaminem D na
hladiny 25-hydroxyvitaminu D u pacientii osteologické ambulance v klatovském regionu.
Metody: Prace se zabyva retrospektivni statistickou analyzou 7500 sérovych hodnot
25-hydroxyvitaminu D pacientli ve véku nad 45 let v obdobi od 1. 7. 2009 do 31. 3. 2018,
méfenych chemiluminisceéni metodou firmy DiaSorin. Vysledky: Prace neprokazala
rozdilné hodnoty 25-hydroxyvitaminu D dle pohlavi, prokéazala vliv ro¢niho obdobi v dobé
odbéru do 75 let véku. Hodnoty 25-hydroxyvitaminu D u pacientd bez substituce jsou
obdobi. Deficit vitaminu D (pod 50 nmol/l) byl zjistén u 81.1 % pacientll bez substituce
V obdobi tinor-duben a dostate¢na hodnota (nad 75 nmol/l) u 2,9 %. Zavér: Deficit vitaminu
D je v Ceské republice vyznamny problém. Stanoveni vitaminu D by se mélo optimalng
provadét v obdobi od Unora do dubna, kdy je vliv slune¢niho osvitu minimalni a nejsou

rozdily dle véku.



ABSTRACT

Surname and name: Bytel Lukas

Department: Department of Rescue Services, Diagnostic Fields and Public Health
Title of thesis: Frequency of Hypovitaminosis D in Osteology Outpatient Department
Depending on Age, Gender, Season and Substitution of Vitamin D in Klatovy Region
Consultant: MUDr. Richard Pikner, Ph.D.

Number of pages: numbered 52, unnumbered 27

Number of appendices: 1

Number of literature items used: 83

Keywords: vitamin D defficiency, age, gender, substitution of vitaminD, season

Background: Vitamin D defficiency is widespread worldwide. In Europe there are
insufficient levels of vitamin D noted in 30-80% of population, but not many studies are
focusing on the Czech Republic. This work evaluates an influence of age, gender, season
and substitution of vitamin D on 25-hydroxyvitamin D levels in osteology outdoor
department patients in Klatovy region. Method: This retrospective study analyses
25-hydroxyvitamin D serum levels in 7500 patients above 45 years of age from 1.7.2009 to
31.3.2018, measured by chemiluminiscent method by DiaSorin, Inc. Results: Author did
not proove sex differences in 25-hydroxyvitamin D levels but season influence has been
prooved in patients below 75 years of age not using any vitamin D substitution. Levels of
25-hydroxyvitamin D of nonsubstitued patients are the highest from July to September and
the lowest from February to April. Substitution od vitamin D minimizes seasonal variation.
Vitamin D defficiency (less than 50 nmol/l) and sufficiency (more than 75 nmol/l) was
detected in 81,1% and 2,9% of pateints without substitution from February to April,
respectively. Conclusion: The vitamin D defficiency is an important issue in the Czech
Republic. Assesment of vitamin D levels should be optimally done from February to April,
when the influence of sunlight exposure is minimal and there are no differencies according

to age.



PREDMLUVA

Deficit vitaminu D je celosvétové velmi rozsiten, jeho frekvence v Ceské republice
vSak neni dostate¢né popsana. Cilem této bakalaiské prace bylo zhodnotit vliv véku, pohlavi,
ro¢niho obdobi a pfipadného uzivani vitaminu D ve formé 1éCivého piipravku na stav
zasobeni organismu vitaminem D, a to s vyuzitim dostate¢né velkého souboru dat pacienti

osteologické ambulance v klatovském regionu.
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UVOD

Vitaminy jsou organické slouceniny, které jsou esencialni pro normalni rist a vyzivu
a jsou potiebné v malych mnozstvich v potrave, jelikoZ nemohou byt syntetizovany télem.
Vitamin D v8ak vznika v organismu Zivocicht piisobenim slune¢niho zafeni, ¢imz se této
definici ponékud vymyk4 a zaujimd mezi vitaminy atypické postaveni. Jednd se 0
hormonalni prekurzor steroidni povahy, Vv organismu podléha nékolika metabolickym
preménam, které v dusledku sméifuji  kjeho hormondlné aktivni formé,
1,25-dihydroxyvitaminu D.

Hlavni funkci vitaminu D v organismu je regulace metabolismu vapniku a fosforu,
respektive udrzovani jejich fyziologické koncentrace v krvi, a to piedev§im podporou
vstiebavani z potravy pres stievni st€nu a zpétného vstiebadvani z moci v ledvinach, ¢imz
vitamin D pfispiva ke spravné stavbé kosti. Vitamin D ale plsobi pozitivné na cely
organismus, podporuje napiiklad fyziologickou funkci imunitniho systému, nervové
soustavy a jsou pozorovany i jeho protirakovinné u¢inky. Na druhou stranu pii nedostatku
vitaminu D muze dochazet k Gbytku kostni hmoty, svalové slabosti, nebo u déti ke
zpomaleni ristu a psychického vyvoje.

Ackoli je jiz vyskyt kiivice, nejvice znatelného projevu vazné hypovitaminézy D u
déti, v soucasné dobé ve vyspelych zemich ojedinélou zalezitosti, nedostatek vitaminu D je
celosvétove stale vyznamnym tématem, pficemz recentni studie navic uvadéji nartist tohoto
deficitu v poslednich letech. Vzhledem k tomu, ze v Ceské republice je nedostatek vitaminu
D malo zdokumentovan, vénujeme se V této praci problematice mozného vlivu véku,
pohlavi, ro¢niho obdobi a pfipadné substituce vitaminem D na vyskyt hypovitaminozy D
v klatovském regionu, jenZ hodnotime v populaci pacientil osteologické ambulance.

Na zacatku této prace je predloZen teoreticky zaklad k tématu, nasledovany analyzou
ziskanych dat v praktické ¢asti prace. Analyza dat je zahdjena zakladni deskripci souboru,
vzhledem k ptedpokladu zanedbatelné vyznamnosti pak hodnotime vliv pohlavi na sérové
hodnoty vitaminu D, aby dale mohla byt provadéna analyza vysledki muzi i Zen
dohromady. Nasleduje hodnoceni mozného vlivu substituce vitaminem D, véku pacientl a
ro¢niho obdobi v dobé odbéru na zasobeni organismu vitaminem D. Nakonec je provedeno

celkové zhodnoceni stavu zasobeni analyzované populace vitaminem D.
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TEORETICKA CAST

1 UVOD DO HISTORIE VITAMINU D

Rachitida neboli kiivice, onemocnéni kosti zpisobené nedostatkem vitaminu D, byla
znama jiz ve starovéku, K jejimu detailnimu popisu vSak doslo az v poloving 17. stoleti.
Ackoli jiz diive bylo vyuzivano 1é¢ivych G¢inku oleje z tres¢ich jater, teprve v roce 1824 byl
tento 1€Civy piipravek poprvé predepsan praveé k 16¢be kiivice. Od této chvile uplynulo ptes
osmdesat let, nez byla postulovana existence esencidlnich slozek stravy zabranujicich vzniku
nemoci, jako je kiivice. V roce 1922 pak McCollum se svymi spolupracovniky proved]
experiment, jimz prokazali v extraktu z tresCich jater pfitomnost antirachitické slozky,
kterou nazvali vitamin D (Wolf, 2004).

Némecky chemik Adolf Windaus ziskal v roce 1928 Nobelovu cenu v oboru chemie,
a to za vyzkum struktury sterolt a jejich vztahu k vitaminim. Hlavnim vitaminem z&jmu pro
né&j byl prave vitamin D (Nobel Media AB, 2018). K objevu struktury vitaminu D pfispélo
mnoho dal$ich védci, z nejvyznamnéjsich jmenujme naptiklad H. Steenbocka, A. F. Hesse
nebo O. Rosenheima (Wolf, 2004).

Soubézné s experimenty s olejem z tres€ich jater byl objeven i zcela odlisny zptisob
1é¢by kiivice — tedy fototerapie ultrafialovym zafenim (UV). Tradi¢né bylo znamo, Ze pobyt
na Cerstvém vzduchu a slunci napomahé prevenci kiivice. Koncem 20. let 20. stoleti pak
bylo pozorovanim rachitickych déti potvrzeno, Ze slunecni zafeni, konkrétné jeho
ultrafialova slozka, mtize vylécit kiivici stejné dobie, jako olej z treséich jater (Wolf, 2004).

Béhem nasledujicich deseti let probéhlo nékolik studii, vyuzivajicich ozafovani
steroidnich latek UV svétlem s cilem objevit prekurzor vitaminu D. V tomto smyslu doslo
k identifikaci dvou latek: ergosterolu — prekurzoru rostlinné formy vitaminu D,
pojmenované ergokalciferol (¢i vitamin D2) — a 7-dehydrocholesterolu, vyskytujiciho se
v kiiZi savcl, jehoz iradia¢ni produkt byl nazvan cholekalciferol (t€Z vitamin D3). Kompletni
kaskadu fotochemickych a termickych reakci vedoucich od ergosterolu k ergokalciferolu
osvétlil az v roce 1955 Velluz (Wolf, 2004). Konec¢ny, biologicky aktivni metabolit vitaminu
D3, 1,25-dihydroxycholekalciferol, byl izolovan a identifikovan v roce 1971 (Holick et al.,
1971), vroce 1980 byl pak popsan piesny sled reakci vedoucich k fotoprodukci
cholekalciferolu v kuzi (Wolf, 2004).
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Hormonalni aktivita vitaminu D ve spojitosti se zachovanim kalciofosfatové
homeostazy v kostech a krvi je dnes jiz dobfe znama. V poslednich letech vsak proslo
poznani o vitaminu D vyznamnou zménou, jelikoz se ukazalo, ze jeho hormonaln¢ aktivni
metabolit 1,25-dihydroxyvitamin D (1,25-(OH):D; kalcitriol) hraje nejen vyznamnou roli
Vv regulaci vapnikového metabolismu, a zasahuje do regulace genové transkripce fady genti
(Pike et al., 2016). Receptor pro vitamin D (VDR) je exprimovan ve vétSing tkani,
pfedpoklada se, Ze vitamin D muze skrze tento receptor regulovat az 5% lidského genomu
(Rejnmark et al., 2017). Proto je také vitaminu D vé€novana fada publikaci a studii, které se
zabyvaji asociaci mezi nizkymi hodnotami vitaminu D a chorobami jako jsou
kardiovaskularni onemocnéni, diabetes, nadory, obezita, infekce, neuropsychiatricka a

autoimunitni onemocnéni (Theodoratou et al., 2014; Rejnmark et al., 2017).
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2 FYZIOLOGIE VITAMINU D

Pojmem vitamin D oznacujeme v tucich rozpustny prohormon steroidni povahy,
ktery se vyskytuje v mirné strukturdlné odliSnych formach u rostlin, kvasinek 1 zivocichii

(Murray et al., 2002).

2.1 Zakladni formy vitaminu D

Existuje nékolik forem vitaminu D. Z provitaminu ergosterolu, vyskytujiciho se
vV houbach a kvasinkach (Dohnal et al., 2008), vznika ptsobenim ultrafialové slozky
slune¢niho zateni vitamin D, zatimco v kiizi zivo¢ichti dochézi po vystaveni ultrafialovému
zateni ke vzniku vitaminu D3 z provitaminu 7-dehydrocholesterolu (7-DHC), ktery je zde
bohat¢ obsazen. Tyto dvé hlavni formy vitaminu D jsou odlisné jen ve sloZeni postranniho
fetézce (viz Obrazek 1), kdy u ergosterolu je tento fetézec nenasyceny a ma o jednu vedlejsi

methylovou skupinu vice (Murray et al., 2002).

Obrazek 1 Fotolyticka pireména ergosterolu na ergokalciferol a 7-dehydrocholesterolu
na cholekalciferol.

UV/sluneéni zafeni

Ergokalciferol

HO (Vitamin D5)

UV/sluneéni zéfeni

Cholekalciferol

7-dehydrocholesterol
HO (Vitamin D3)

Zdroj: 'Vitamin D', 2019; upraveno
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2.2 Transport a metabolicka pfeména vitaminu D v organismu

At uz se jedna o vitamin D pfijaty potravou, vitamin D produkovany v kizi, ktery
volné difunduje do cirkulace pfes stény kapilar, nebo jejich metabolity, vzhledem k lipofilni
povaze téchto steroidnich latek musi byt krvi transportovany ve vazbé na specificky

globulin, vitamin D vazajici protein (VDBP) (Speeckaert et al., 2006).

2.2.1 Aktivace

Hlavnim cilem vitaminu D v krevnim ob¢hu jsou jatra. Zde v endoplazmatickém
retikulu dochézi k jeho hydroxylaci na uhliku 25 enzymem vitamin D 25-hydroxylazou. Po
opétovné asociaci s VDBP je 25-hydroxyvitamin D (25-(OH)D) vyloucen zpét do ob&hu,
kde zaujima nejvétsi zastoupeni mezi vSemi formami vitaminu D (Murray et al., 2002).
Kromé jater vSak putuje vitamin D krevnim ob&hem i ke vSem ostatnim tkanim téla, pficemz
o n¢kterych je znamo, Ze taktéz obsahuji enzym vitamin D 25-hydroxylazu, a tudiz vykazuji
autokrinni produkei 25-OHD. Hollis a Wagnerova (2013) pfikladaji tomuto podceniovanému
a dosud nedostate¢né prozkoumanému procesu vysokou vyznamnost.

Dtlezitost vitaminu D v organismu spociva piedevs§im v jeho enzymatické pteméné
na hormonalné aktivni 1,25-(OH)2D. Ke vzniku kalcitriolu dochazi hydroxylaci 25-OHD
mitochondridlnim enzymem 25-OHD 1-hydroxylazou, ktery se vyskytuje v ledvinnych
kanalcich (Murray et al., 2002). Produkce 1,25-OHD vV ledvinach je spojena s fizenim
kalciofosfatového metabolismu a jeho efektu na tenké stfevo. Mimo to se tato hydroxylaza
vyskytuje prakticky ve vSech ostatnich tkanich krom¢ tenkého stieva. Lokalni pfeména
25-OHD na 1,25-(0OH)2D ve tkanich je zodpovédna za neskeletalni efekty vitaminu D (Dirks
etal., 2018).

2.2.2 Deaktivace

Pro zachovani koncentrace hormonalné aktivniho 1,25-(OH)2D Vv optimalnim
rozmezi, potfebném k udrzeni vapnikové homeostazy a rovnovahy kostniho metabolismu,
podstupuje 1,25-(OH)2D i jeho prekurzor 25-OHD vV ledvinach hydroxylaci na uhliku 24,
¢imz vznikaji inaktivni formy se zanedbatelnou afinitou k VDBP (Dirks et al., 2018).
1,24,25-trihydroxyvitamin D a 24,25-dihydroxyvitamin D (24,25-(0OH)2D) tedy ptedstavuji
pocatek degradace molekuly vitaminu D v organismu.

Alternativni cestou deaktivace intermediarnich metabolitd vitaminu D je tvorba

jejich C-3 epimeri se snizenym uc¢inkem, tedy zména orientace hydroxylové skupiny na
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tretim uhliku kruhu A z alfa polohy na beta polohu. Ackoli zatim nebyl identifikovan enzym
zodpovédny za vznik C-3 epimerd vitaminu D, studie se shoduji v tom, ze produkce
C-3 epimeru je nevratny proces (Bailey et al., 2013).

Degradace metabolitii vitaminu D pokracuje az po oxidaci na 24. uhliku, vznikajici

ve vode rozpustna kyselina kalcitriolova je nasledné vylucovana (Reddy a Tserng, 1989).

2.2.3 Regulace metabolismu

Metabolismus vitaminu D je tzce regulovan, nejduleZzitéjsi je regulace kroku
zprostfedkovanych enzymy 1-hydroxyldzou a 24-hydroxylazou, jejichz disbalance mtize byt
nebezpecna. Prilis vysoké nebo nizké koncentrace 1,25-(OH).D vedou k hyperkalcémii,
respektive hypokalcémii. Proto je snaha udrzet koncentrace 1,25-(OH)2D v téméf idealnim
rozmezi, ackoli koncentrace 25-OHD v séru pacienta jiz mohou byt nedostatecné.
Parathormon (PTH) svym ptsobenim zvysuje sérovou koncentraci 1,25-dihydroxyvitaminu
D stimulaci ¢innosti 1-hydroxylazy a inhibici 24-hydroxylazy. Ristovy faktor fibroblast 23
(FGF23), produkovany kostmi, haopak inhibuje 1-hydroxylazu a stimuluje 24-hydroxylazu,
¢imz stimuluje katabolismus vitaminu D. ZvySena koncentrace vapniku potlacuje aktivitu
1-hydroxylazy jednak pfimym pasobenim, jednak regulaci produkce PTH, coz oboje vede
k nizs$i koncentraci 1,25-(OH)2D. Nedostatek fosfatu vede k opacnému efektu, stimulaci
1-hydroxylazy a inhibici 24-hydroxylazy. 1,25-dihydroxyvitamin D pak ve zvysené
koncentraci sam potlacuje svou produkci 1-hydroxylazou a podporuje svou vlastni degradaci
stimulaci 24-hydroxylazy. V souvislosti s aktivaci vitaminu D v bunikdch mimo ledviny lze
pozorovat odlisny mechanismus kontroly produkce 1,25-(OH)2D. Jelikoz se v téchto
bunkach nevyskytuji receptory pro PTH, nejvyznamnéjSim regulacnim faktorem je zde
dostupnost 25-hydroxyvitaminu D (Dirks et al., 2018).

Souhrnné schéma metabolické aktivace a deaktivace vitaminu D a regulace téchto

pochodtl znazoriuje Obrazek 2.
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Obrazek 2 Syntéza metaboliti vitaminu Ds véetné neaktivni formy,
24,25-dihydroxyvitaminu D  (24,25-(OH)2D3), a aktivni formy,
1,25-dihydroxyvitaminu D (1,25-(OH)2D3).

o\
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Tento proces probihda na Urovni jater, ledvin a periferni tkané, a je regulovan zejména
parathormonem (PTH), koncentraci 1,25-(OH).D a rustovym faktorem fibroblasti 23
(FGF23). Sérové koncentrace vapniku a fosforu jsou taktéz vyznamnymi modulatory
aktivity la-hydroxylazy a 24,25-hydroxylazy svym vlivem na hladiny PTH a FGF23.

Zdroj: Rosen et al., 2012; upraveno

2.2.4 UloZeni do zasob

Ackoli vétsina 25-hydroxyvitaminu D cirkuluje v krvi, studium vzorka lidské a
zviteci tkang odhalilo, Ze tukova hmota je vyznamnym tlozistém vitaminu D v téle (Mawer
etal., 1972; Didriksen etal., 2015). Nov¢jsi studie obézni populace potvrdily souvislost mezi
mnozstvim tukové hmoty v téle a sérovou koncentraci 25-hydroxyvitaminu D, pficemz
nartst indexu télesné hmotnosti (BMI) byl spojen s poklesem sérové koncentrace 25-OHD
(Dalle Carbonare et al., 2018). Celkové mnozstvi vitaminu D v organismu, a stejn¢ tak i jeho
metabolitil, je zfejmée Vv disledku lipofilni charakteristiky téchto molekul z vyznamné ¢asti
ukladano a zadrzovano v tukové tkani, coZ se projevuje zvySenou potiebou piijmu vitaminu
D u obéznich lidi. Pokusy na krysach, kterym byl podédvan vitamin D, dokazaly rychlé
ukladani vitaminu D do tukové tkané s naslednym uvoliiovanim do cirkulace v pribéhu

nékolika mésict, uvoliiovani bylo pak urychleno pti hladovéni (Mallard et al., 2016). Vyskyt
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tohoto jevu, respektive vyuzitelnost tukovych zasob vitaminu D pfi snizeném piijmu u lidi

vSak zatim neni dostate¢né prozkoumana.

2.3 Funkce v organismu

Biologicka aktivita vitaminu D, respektive jeho hormonalné aktivniho metabolitu
1,25-(OH)2D, je zprostiedkovana vazbou na intracelularni receptor vitaminu D (VDR).
Navazéni vitaminu D zplsobi zménu konformace VDR proteinu, ktery pak vytvari
heterodimer s jinym jadernym receptorem, retinoidnim X receptorem (RXR). Tento
VDR/RXR heterodimer aktivuje transkripci cilového genu vazbou na tzv. elementy
odpovidajici vitaminu D (VDRE) v misté¢ promotoru cilového genu. Jedna se o vysoce
komplexni mechanismus, do kterého je zapojeno velké mnozstvi dalSich koregulatorii

(Christakos et al., 2016).

2.3.1 Klasické ptisobeni — skeletalni

Zasadni role vitaminu D spoc¢iva v regulaci metabolismu vapniku a fosfatu, tedy
Vv udrzeni kalciofosfatové homeostazy. Nejvice vapniku v téle je ulozeno v kostech, slouzic
jako hlavni slozka dodéavajici pevnost a zarovei jako rezervni zasoba. Kostni metabolismus
je tak pevné spjat s homeostazou vapniku, v piipadé nedostate¢né¢ho pifijmu vapniku z
potravy dochézi v zdjmu zachovani normokalcémie k jeho uvoliiovani z kosti plisobenim
zvySenych koncentraci 1,25-(OH)2D a PTH. Pokud je ale pfijem vapniku ve stavu pozitivni
bilance nebo rovnovahy, normalni hladiny 1,25-(OH)2D podporuji vstiebavani vapniku a
fostatli (a pravdépodobné i magnézia) ze stifeva, coz zajistuje dostateCny piisun pro
mineralizaci kosti (Christakos et al., 2016).

Vépnik vstupuje do organismu prostiednictvim sttevni stény, kde je absorbovan jak
mechanismem transcelularniho (aktivniho), tak paracelularniho (pasivniho) transportu.
1,25-(OH)2D podporuje aktivni transport, nékteré zvifeci studie prokazaly i pozitivni vliv
1,25-(OH)2D na paracelularni permeabilitu (Christakos et al., 2016).

Dal$im mechanismem udrzujicim kalciofosfatovou homeostdzu, na ktery ma vliv
1,25-dihydroxyvitamin D, je reabsorpce vapniku a fosfatu v ledvinnych tubulech. Ptiblizné
65 % vapniku je z primarni moci reabsorbovano pasivné v proximalnich tubulech ledvin,
aktivni resorpce v distalnich tubulech je pozitivné regulovana 1,25-(OH);D a PTH.
Proximalni tubuly ledvin jsou taktéZ hlavnim mistem aktivace vitaminu D a reabsorpce
fosfatu, v téchto piipadech vsak 1,25-(OH).D pusobi antagonisticky — inhibuje enzym

1-hydroxylazu a zvysuje expresi FGF23 (Christakos et al., 2016).
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V kostni tkani podporuje 1,25-(OH)2D tvorbu osteokalcinu a pisobi anabolicky na
osteoblasty, ale zaroven také stimuluje produkci RANKL (receptor aktivatoru jaderného
faktoru kappa-B ligandu) v osteoprogenitorovych buikach, ktery stimuluje tvorbu
osteoklasti (Christakos et al., 2016).

2.3.2 Neklasické ptisobeni — neskeletalni

Potvrzeni pfitomnosti VDR i ve vét§iné neskeletalnich tkani ¢lovéka (Skrobot et al.,
2018) poukazuje na jeho Sirokou roli v lidském organismu. Vyznamnym neskeletalnim
efektem vitaminu D je jeho plsobeni na imunitni systém. Jiz v dobé pfed objevenim
antibiotik byl pozorovan pozitivni vliv slune¢niho ozafovani ve vysokych nadmoiskych
vyskach na pribéh onemocnéni tuberkulézou (Rosen et al., 2012). Pfi rozvoji vrozené
imunitni odpovédi na piitomnost patogenu dochazi k aktivaci Toll-like receptorti (TLR),
pfedev§im na povrchu monocytl, makrofagl a dendritickych bunék, coz vede k produkci
antimikrobidlnich peptidd. Bylo prokazano, ze produkce jednoho =z téchto peptidd,
katelicidinu, ¢inného mimo jiné pravé v boji proti pivodci tuberkuldzy, je indukovana
endogennim 1,25-(OH)2D, vznikajicim z 25-OHD ptimo v makrofazich (Bikle, 2009).

Funkce specifického imunitniho systému spoc¢iva ve schopnosti T a B lymfocyti
reagovat na predlozeny antigen produkci cytokind a imunoglobulint, pisobicich proti zdroji
tohoto antigenu. Bylo prokazano inhibi¢ni plisobeni vitaminu D na specificky imunitni
systém, piesnéji ze 1,25-(OH)2D potlacuje proliferaci B lymfocyti, a zpomaluje pfeménu B
lymfocytli na plazmatické buiiky, ¢imz omezuje produkci imunoglobulinti. Déle pak 1,25-
(OH)2D podporuje vznik regula¢nich T lymfocyti a potlacuje produkci Thl lymfocytu,
schopnych aktivace makrofagii a podpory dalsi proliferace T lymfocytl, ¢imz posunuje
rovnovahu ve prospéch Th2 lymfocyta (Bikle, 2009). Schopnost vitaminu D potlacovat
imunitni reakci je vyhodna zejména v ptipad€ vyskytu autoimunitnich onemocnéni. Mnohé
studie potvrzuji pozitivni vliv substituce vitaminu D na pribeh systémového lupus
erythematodes a Crohnovy choroby, méné pocetné studie pak sleduji vliv na pribéh
roztrousené sklerdzy ¢i revmatoidni artritidy (Dankers et al., 2017).

Studie vlivu 1,25-OHD a jeho analoga na rozvoj diabetu typu 1 (DM1) naznacuji,
ze suplementace vitaminem D my mohla mit pfinos pouze v ¢asném stadiu nemoci, kdy jesté
muze protektivni pisobeni vitaminu D proti ireverzibilni destrukci B bunék

Langerhansovych ostrivkl zabranit plnému rozvoji onemocnéni (Dankers et al., 2017).
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V souvislosti s diabetem byla téz pozorovana schopnost 1,25-(OH)2D stimulovat sekreci
inzulinu, av§ak mechanismus tohoto ptsobeni nebyl objasnén (Bikle, 2009).

Studie na zvitatech a lidskych buiikach odhalily potencialni protirakovinné ptusobeni
1,25-(0OH)2D, spocivajici v antiproliferativnim a antidiferenciaénim ptisobeni vitaminu D na
vétsSinu typi bunék, krom jiného stimulaci produkce inhibitori bunééného cyklu.
V keratinocytech byl pozorovan pozitivni vliv 1,25-(OH).D na reparaci DNA
(deoxyribonukleové kyseliny) poskozené piisobenim ultrafialového zatreni (Bikle, 2009).

Ve svalové tkani podporuje 1,25-(OH)2D tvorbu a diferenciaci svalovych vlaken i
intracelularni homeostazu vapniku, ¢imz zvySuje svalovou silu (Holick et al., 2011).

Nedavné studie pak poukazuji na dalsi vlivy vitaminu D na lidsky organismus. Ku
ptikladu byla pozorovana inverzni souvislost sérové koncentrace vitaminu D s vyskytem
depresi u zen pted porodem a po porodu (Trujillo et al., 2018), nebo pozitivni vliv vitaminu

D na muzskou plodnost (de Angelis et al., 2017).

2.3.3 Hypovitaminéza D

Deficit vitaminu D vorganismu je vsoucasné dobé definovan jako sérova
koncentrace 25-OHD nizsi nez 50 nmol/L (Pilz et al., 2019). Tato hranice je pfijimana i
nekolika evropskymi spole¢nostmi, véetné Evropského ufadu pro bezpecnost potravin
(EFSA). Univerzalni shoda pak panuje v nazoru, ze sérova koncentrace 25-OHD niz$i nez
25-30 nmol/l je nezadouci, jelikoZ pii tak vyrazném deficitu se signifikantné zvySuje riziko
vyskytu kiivice a osteomalacie (Cashman et al., 2017; Pilz et al., 2019). V soucasné dobg je
rozsifen konsensus doporucujici u starsi populace se zvySenym rizikem zlomenin a padi
cilové hladiny koncentraci 25-OHD ptesahujici 75 nmol/l, a alesponi 50 nmol/l pak pro
ostatni dospélou populaci (Dalle Carbonare et al., 2017). Klasifikace stavu zasobeni
organismu vitaminem D podle pfirucky vydané Endocrine Society zobrazuje Tabulka 1, ale

néktera doporuceni jsou o néco mirn&jsi (Lips et al., 2019).

Tabulka 1 Klasifikace stavu zasobeni organismu vitaminem D dle Endocrine Society

Klasifikace stavu zasobeni vitaminem D Sérova koncentrace 25-OH D [nmol/l]
Vazny deficit 0,0-25,0
Deficit 25,1-50,0
Nedostatek 50,1-749
Dostatek 75,0 —250,0
Nadbytek (toxicita) > 250,0

Zdroj: vlastni zpracovani dle Holick et al., 2011
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2.3.3.1 Prevalence

V navaznosti na zminénou klasifikaci Holick et al. (2011) odhaduji, ze deficitem
vitaminu D trpi 20-100 % populace seniortt v USA, Kanad¢ a Evropég. Interaktivni mapa
Mezinarodni nadace pro osteoporozu (IOF; viz Obrazek 3) naznacduje relativné lepsi stav
zasob vitaminu D pacienti Ceské republiky v porovnani s okolnimi staty, vypovédni
hodnota je vSak vyznamné¢ snizena kviili pouziti vysledki jediné studie ceské populace, ktera
nebyla zaméfena pfimo na studium vitaminu D a navic disponovala jen malym vzorkem
pacientil (47 Zen po menopauze). Naopak data sousednich statl, pochazejici z rozsahlejsich
studii (4784 pacienti z péti studii v Némecku, 1167 pacientti dvou studii v Rakousku a 339
pacientd dvou polskych studii), informuji o ptfevladajicim deficitu vitaminu D v téchto
zemich (napf. v Polsku az 83,2 % hodnot 25-OHD pod 50 nmol/l). A¢koli pro zhodnoceni
celosvétového stavu zasobeni vitaminem D neni dostatek reprezentativnich a koherentnich

informaci, dostupna data naznacuji prevahu insuficience a deficitu vitaminu D (Wahl et al.,
2012).

Obrazek 3 Mapa stavu zasobeni vitaminem D v Evropé
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Zdroj: International Osteoporosis Foundation, 2017 (dle Wahl et al., 2012)
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2.4 Zdroje vitaminu D
2.4.1 Sluneéni zareni

Hlavnim zdrojem vitaminu D pro Zivoc¢ichy jsou paprsky ultrafialového zateni o
vinovych délkach 280-315 nm (UVB), pochézejici predevsim ze slunce. Jejich plisobenim
dochazi k fotolyze 7-dehydrocholesterolu v plazmatické membrané bunék epidermis,
presnéji k rozstépeni B jadra struktury, ¢imz vznika previtamin D3. Previtamin D3 je pak
vlivem tepla izomerizovan na vitamin D3, cholekalciferol (Holick et al., 2007).

Dospély clovék v plavkach je schopen pii celotélovém vystaveni UV zareni
0 tzv. minimalni erythemalni davce (MED — davka zptsobujici mirné zrizovéni kuize za
24 h po opalovani) vyprodukovat mnozstvi vitaminu D ekvivalentni perordlnimu piijmu
10 000-25 000 IU (mezinarodnich jednotek) vitaminu D. Schopnost kiize produkovat
vitamin D je vSak ovlivnéna mnoha faktory, napiiklad pigmentaci kize, pouzitim
opalovaciho krému nebo kombinaci zemépisné sitky, ro¢niho obdobi a denni doby (napft. v
polohach nad a pod 33° v zimé neprochazi atmosférou témét zadné UVB zafeni) (Holick et
al., 2011). S piibyvajicim vékem navic klesa mnozstvi 7-DHC v epidermis, coz je také
jednou z moznych pfic¢in snizené produkce vitaminu D (MacLaughlin a Holick, 1985).
Ptirucka Polské spolecnosti pro pediatrickou endokrinologii a diabetologii (Rusinska et al.,
2018) uvadi, ze v centralni Evropé je produkce vitaminu D v kizi efektivni pouze od kvétna
do zafi, a to mezi 10. a 15. hodinou, kdy staci expozice alespon 18 % povrchu téla
(tj. obnaZena predlokti a dolni koncCetiny) na ptiblizn€ 15 minut k obdrzeni poloviny MED,

coz muze vést k syntéze vitaminu D v mnozstvi ekvivalentnim konzumaci 2000-4000 IU.

2.4.2 Potrava

Dal§$im moznym zdrojem vitaminu D je pro Zivo¢ichy potrava. Ergosterol,
vyskytujici se v bunéénych membranach hub (Dohnal et al., 2008), prochazi pii ozateni UV
paprsky taktéz fotolyzou B jadra, ¢cimz dochézi ke vzniku ergokalciferolu, vitaminu Do,
vstiebatelného sténou tenkého stieva. Timto zptisobem lze pfijmout i vitamin D3 (Murray et
al., 2002) a jeho hydroxylované metabolity (Nechama et al., 1977). Ve stfevé je vitamin D
pravdépodobné absorbovan nejen pasivni difuzi, ale 1 mechanizmem zapojujicim
membranové pienasece, pfedevSim transportéry cholesterolu. Nékteré vyzkumy naznacuji,
Ze pii poziti vitaminu D spolecné s tuky se za tcasti zluCovych kyselin zlepsi absorpce

vitaminu D (Silva a Furlanetto, 2017).
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Bohuzel jen nékolik potravin pfirozen¢ obsahuje vitamin D2 nebo Ds, a to vétSinou
v malém mnozstvi — kromé hub naptiklad motské ryby (losos, tundk, ¢i jiz diive zminény
olej z tres€ich jater, ktery obsahuje 400-1000 U vitaminu D v jedné 1zi¢ce) nebo vajeény
zloutek. Nékteré staty proto piistupuji k plosné fortifikaci potravin vitaminem D. V Kanad¢
a USA je vitamin D um¢le pfidavan do mléka a ne¢kterych syrt, jogurti a pomerancovych
dzusii. Vétsina evropskych zemi naproti tomu na svém uzemi fortifikaci potravin vitaminem
D nepovoluje vreakci na vyznamny narust intoxikaci déti vitaminem D z potravy

v 50. letech 20. stoleti. Vyjimkou jsou napiiklad Svédsko a Finsko, kde je taktéZ piidavan
vitamin D do mléka (Holick et al., 2011).

2.4.3 Lécivé pripravky

Jelikoz je endogenni produkce i pfijem vitaminu D v potravé casto nedostatecny, je
zapotfebi mit na paméti moznost substitucni terapie vitaminem D ve formé 1éCivého
piipravku. S ohledem nanesourodost soucasnych obecnych zasad a doporuéeni
nadnarodnich autorit a mezinarodnich védeckych spolecnosti, zabyvajicich se otdzkou
substituce vitaminu D, Pilz a kolektiv ve svém nejnovéjsim prehledovém ¢lanku z pocatku
roku 2019 v tomto sméru uvadeéji, ze suplementace vitaminu D je vhodna u osteoporotickych
pacientil a u pacientd s namétenou sérovou koncentraci 25-OHD pod 50 nmol/l. Jelikoz by
novorozenci neméli byt vystavovani ptimému slune¢nimu zafeni, v diisledku ¢ehoz nejsou
schopni adekvatni produkce vitaminu D v kiiZi, a také proto, Ze matei'ské mléko neobsahuje
dostate¢né mnozstvi vitaminu D, zdravotnické organizace se shoduji v doporuceni podavat
détem v prubéhu prvniho roku zivota preventivné 400 IU vitaminu D denné (Dalle
Carbonare et al., 2017). Ve studiich, kdy byly pacientim podavany denni davky vitaminu D
podle doporuceni autorit zabyvajicich se vefejnym zdravim (15 pg, 600 1U), cholekalciferol
efektivnéji zvySoval sérové koncentrace 25-OHD nez ergokalciferol. Vitamin D3 se tak jevi

byt vyhodnéjsi formou pro substituci vitaminu D v populaci (Tripkovic et al., 2017).

2.4.3.1 Typy pFipravki

V soucasné dob¢ je na trhu fada potravinovych dopliikd, obsahujicich vitamin D
v davkach od 200 do 1000 IU (100 1U = 2,5 ug; 1 pg = 40 1U), at’ v dennim ¢i tydennim
davkovani, casto kombinovany S vapnikem ¢i vitaminem K. Zcela vyjimecné existuji 1
preparaty s vy$$im obsahem vitaminu D, az napt. 50 000 IU, které jsou ur¢ené k davkovani
1x za mésic a déle, a u kterych je tfeba dbat zvySené opatrnosti, nebot’ pfi dennim uzivani
mohou snadno vést k piedavkovani vitaminem D.
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Jedingm registrovanym a dostupnym 1é¢ivym piipravkem v Ceské republice je
cholekalciferol v kapkach pod nazvem Vigantol, kde jedna kapka obsahuje 500 IU
cholekalciferolu. Kombinované ptipravky vapniku a vitaminu D, poptipad¢ s vitaminem K2
jsou vyznamné efektivnéj$i ve sniZeni rizika zlomenin u starSich lidi oproti podavani
samotného vitaminu D (Smith a Gallagher, 2017).V Ceské republice jsou pak registrovany
i ptipravky obsahujici aktivni formu vitaminu D, 1,25-dihydroxyvitamin D ¢i jeho
nefyziologicky prekurzor 1-o-hydroxycholekalciferol, a dale rizné analogy vitaminu D, a to
jak ptirodni, tak syntetické, které mohou disponovat lepSimi terapeutickymi vlastnostmi nez

jejich fyziologické predlohy (Caccamo et al., 2018).
2.4.3.2 Davkovani

K dosazeni idedlniho ddvkovaciho rezimu pfi substituci vitaminu D existuje nékolik
moznych ptistuptl, pficemz doporuceni mezindrodnich organizaci, zabyvajicich se touto
otazkou, se shoduji v potfebé odlisit doporuceni pro déti, adolescenty, dospélé a starsi
populaci. Denni dévkovani vitaminu D je poklddano za rezim nejblize napodobujici
fyziologickou produkei vitaminu D. Bohuzel, udrZeni dlouhodobé adherence ke kazdodenni
aplikaci vitaminu D je v klinické praxi ¢asto obtizné, piedev§im pak u déti a starsi populace.
Podavani vysSich davek vitaminu D v delSich ¢asovych intervalech (tydny, mésice) proto
pfinasi vétsi Sanci na zvySeni kompliance k 1é€bé a dosaZeni vy$$i primérné hodnoty
25-OHD v séru. Studie naznacuji, ze u déti 1ze s vyhodou vyuZit mé&si¢ni podavani vysokych
davek vitaminu D, na rozdil od dospélych a pfedevSim starSich lidi, kde se tento ptistup jevi
neefektivni, ¢i dokonce mize vést ke zvyseni vyskytu zlomenin (Dalle Carbonare et al.,
2017).

Doporuceni tykajici se vySe davek vhodnych k substituci vitaminu D nejsou
konzistentni. Pro dosazeni protektivniho ucinku vitaminu D na kosti je podle EFSA
optimalni sérova koncentrace celkového 25-OHD rovna 50 nmol/l. K udrzeni této hladiny
by mél byt podle EFSA denni pfijem vitaminu D do jednoho roku Zzivota 10 pg/den
(400 TU), ve vyssim veéku pak 15 upg/den (600 1U). V piipadé managementu lécby
osteoporotickych pacientii pak 1ze doporucit davku 20 pg (800 IU) vitaminu D na den (Pilz
etal., 2019).

Endocrine Society v Doporuceni pro klinickou praxi pak oproti ostatnim védeckym
skupinam zvlasté¢ vymezuje skupinu pacienti ohrozenych nedostatkem vitaminu D, u nichz

doporucuje v ptipadé naméfeni koncentrace 25-hydroxyvitaminu D pod 50 nmol/l
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suplementovat vitamin D takovymi dévkami, aby bylo dosazeno sérové koncentrace
25-OHD alespoii 75 nmol/l. Pfesnéji by takto ohrozeni dospéli méli byt 1éceni tydennimi
davkami 1250 ug (50,000 IU), ptipadné dennimi davkami 150 pg (6000 IU) vitaminu D, po
dobu osmi tydni s naslednym udrzovacim rezimem 37.5-50 pg (1500-2000 IU) vitaminu D
denn¢ (Holick et al., 2011). U obéznich pacientd, pacientti s malabsorpcnimi syndromy a
pacientli uzivajicich 1éCiva snizujici u¢inek suplementace vitaminu D se pak predpoklada

potieba davku vitaminu D je$té dvakrat az tiikrat navysit (Pilz et al., 2019).

2.4.3.3 Toxicita

Z klinického hlediska je intoxikace vitaminem D charakterizovana hyperkalcémii,
ktera je vSak v souvislosti s pfedavkovanim vitaminem D velice vzacna, nebot’ riziko
intoxikace vyznamné stoupa az s koncentracemi 25-OHD piekracujicimi 375 nmol/1 (Pilz et
al., 2019). Hlavni zdravotnické agentury proto vydaly doporuc¢eni pojednavajici o nejvyssich
ptipustnych piijmech vitaminu D, ptikladem je uvedena Tabulka 2 dle doporuceni EFSA
(Pilz et al., 2019).

Tabulka 2 Nejvyssi pripustné denni pfijmy vitaminu D jednotlivych vékovych skupin
podle doporuceni Evropského uradu pro bezpe¢nost potravin (EFSA)

y , . 0-6 6-12 1-10 11 a vice | Téhotenstvi,
Vékova skupina <o Cor
mésict mésict let let Laktace
xf;‘fr‘]ih; Pl 25 35 50 100 100
[1g (IL)] (1000) (1400) (2000) (4000) (4000)

Zdroj: vlastni zpracovani dle Pilz et al., 2019

2.5 Analyticky vyznamné formy vitaminu D

Ergokalciferol a cholekalciferol (ozna¢ované souhrnné jako vitamin D) jsou
biologicky inaktivni, jsou velice rychle metabolizovany na své 25-hydroxylované
metabolity, nebo ukladany do tukové tkané. Sérové hladiny téchto forem vitaminu D tak
silng kolisaji. Neni proto klinicky vyznamné je stanovovat (Galior et al., 2018).

Nejvyznamnéjsi a nejvice zastoupenou formou vitaminu D v cirkulaci je
25-hydroxyvitamin D (Murray et al., 2002). Stanoveni jeho sérové koncentrace je dnes
rutinné vyuzivano piihodnoceni stavu vitaminu D v organismu. Je zarovein dobrym

ukazatelem dietniho pfijmu i endogenni produkce vitaminu D v organismu (Cashman et al.,
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2017). Biologicky poloc¢as 25-OHD je piiblizné 2-3 tydny (Holick, 2009). Jeho transformaci
vznikd bud’ hormonaln¢ aktivni 1,25-dihydroxyvitamin D, nebo inaktivni metabolit
24,25-dihydroxyvitamin D. Ve vodném prostiedi krve je hydrofobni 25-OHD transportovan
z vétSiny ve vazbé na specificky transportér, vitamin D vazajici protein (VDBP), mensi
mnozstvi je navazano na albumin (pfiblizné 10 %). Pouze méné nez 0,1 % celkového
cirkulujiciho 25-hydroxyvitaminu D tvofi volnou frakci, ktera je biologicky dostupna (Chun
etal., 2014). V soucasnosti rutinné¢ pouzivané metody stanovuji pouze celkovou koncentraci
25-OHD vV séru nebo plazmé, proto zmény v koncentraci VDBP ¢i albuminu vyznamné
ovlivni namétenou koncentraci vitaminu D. (Tsuprykov et al., 2018). Pti poruchach jaterni
funkce dochézi k omezeni syntézy VDBP a albuminu, coz vede ke sniZeni koncentrace
celkového 25-OHD v séru (Bikle et al., 1986). Fyziologicky dochazi K filtraci komplexti
vitamin D-VDBP a vitamin D-albumin skrz glomeruly do mo¢i, a v proximalnich tubulech
ledvin jsou zpétn¢ vychytavany transmembranovym transportnim  systémem
megalin/kubilin. Onemocnéni ledvin s poSkozenim tubulG jsou proto také spojena se
snizenou celkovou sérovou koncentraci 25-hydroxyvitaminu D v dusledku ztrat téchto
komplext mo¢i (Tsuprykov et al., 2018). V téhotenstvi pak dochazi k opacnym projeviim —
jelikoz zvySena produkce pohlavnich hormoni zvySuje koncentraci VDBP, zvysi se i
meéfeny celkovy 25-hydroxyvitamin D (Bikle et al., 1984). Na celkovou koncentraci
25-OHD ma vliv nejen mnozstvi VDBP v krvi, ale také rlizna mira jeho schopnosti vazat
vitamin D, zpiisobend odliSnostmi v genotypu. Byla prokazana souvislost mezi pfitomnosti
odlisnych izoforem VDBP a sérovou koncentraci 25-OHD, kostni denzitou a lomivosti kosti
u déti a adolescenti (Pekkinen et al., 2014). Podle recentnich studii v§ak koncentrace volné
frakce zistava v téchto pozménénych stavech organismu v podstaté neménna, 1épe koreluje
s kostni denzitou a presnéji vypovida o piijmu a stavu zasob vitaminu D v organismu, neZ
celkova sérova koncentrace 25-OHD. Idedlnim pfistupem k hodnoceni skutecného stavu
vitaminu D v organismu se tedy jevi byt hodnoceni koncentraci volné frakce i celkového
25-OHD zaroven (Johnsen et al., 2014; Tsuprykov et al., 2018).

Hormonaln¢ aktivni je molekula 1,25(OH).D. Polocas tohoto metabolitu v cirkulaci
je v8ak pouze 4-6 hodin, jeho sérové koncentrace jsou tisickrat nizsi nez u prekurzoru a jsou
navic velmi uzce regulovany, coz ¢ini stanoveni koncentrace 1,25(OH).D pro tento ucel
nevhodnym. Muze vSak napomoci k diferencialni diagnostice nékterych ziskanych ¢i
vrozenych poruch véapnikového metabolismu, pii nichz dochazi ke zméné produkce

1,25(0H)2D (Holick, 2009).

29



24,25-(OH):D je hormonalné¢ neaktivni metabolit, ktery vznika z 25-OHD.
Biologicky polocas tohoto metabolitu v organismu je pfiblizné 7 dni (EI-Khoury et al.,
2011). Jeho stanoveni se vyuziva v diferencialni diagnostice vzacnych forem hyperkalcémie
(Kaufmann et al., 2014).

Ze vsech vyznamnych metaboliti vitaminu D mohou zménou konfigurace na
3. uhliku vznikat tzv. C-3 epimery, které mohou byt i nadale metabolizovany stejnou cestou,
jako jejich ptivodni formy (Kamao et al., 2004). Klinicky vyznam C-3 epimerizace tkvi
predevSim ve snizeni fyziologické funkce epimerizovanych metaboliti vitaminu D,
epimerizaci 1,25-(OH)2D totiz dochazi k omezeni ¢i Gplnému vymizeni nékterych jeho
skeletalnich a extraskeletalnich efekti (Bailey et al., 2013). U dospélych a adolescentti byla
zjisténa sérova koncentrace 3-epi-25-hydroxyvitaminu D v priméru 8,25 nmol/l a je klinicky
nevyznamna. Existence C-3 epimerll metaboliti vitaminu D je ale vyznamna v séru
novorozencu, kde v prvnich 12 mésicich zivota mohou piedstavovat az 30% celkové
hodnoty 25-OHD (Strathmann et al., 2012). Protoze vétSina V souasnosti rutinné
vyuzivanych metod analyzy 25-OHD neni schopna odlisit zkiiZenou reaktivitu s ostatnimi
metabolity vitaminu D (Bailey et al., 2013), i v dusledku interferenci s C-3 epimery tak mize
dojit k nespravnému zhodnoceni stavu vitaminu D v organismu (Strathmann et al., 2012).

Diky rostouci dostupnosti novych analytickych metod a pokrokiim v poznani
enzyml metabolizujicich vitamin D dnes vime o existenci velkého mnoZzstvi dalSich
metabolitil, z nich n€které byly jiZ kvantifikované v lidském séru a jejich klinicky vyznam

neni dosud ziejmy (Tuckey et al., 2019).
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3 METODY STANOVENI VITAMINU D

S rozvojem poznani v oblasti patofyziologie vitaminu D pozoruji klinické laboratoie
V poslednich letech narist pozadavkli na vySetfeni sérové hladiny tohoto vitaminu.
V soucasnosti je za analyt podavajici nejlepsi informaci o stavu vitaminu D v organismu
povazovan 25-hydroxyvitamin D. Jeho celkova sérova koncentrace je v dnesni dob¢ rutinné
stanovovana predev§Sim metodami automatizované imunoanalyzy nebo kapalinové

chromatografie s tandemovou hmotnostni spektrometrii (LC-MS/MS) (Galior et al., 2018).

3.1 Imunochemické metody

Prvni metody automatizované imunoanalyzy pro stanoveni 25-hydroxyvitaminu D
se v klinické praxi zacaly pouzivat vroce 2001. VétSina vyznamnych diagnostickych
spolecnosti pfisla se svou vlastni metodou, avsak téméf vSechny tyto metody vyuzivaji
principu kompetitivni imunochemické reakce, presnéji chemiluminiscenéni imunoanalyzy
(CLIA) (Herrmann et al., 2016). Diky tomu spolu tyto metody sdileji i nepiesnosti stanoveni
koncentrace 25-OHD, vyplyvajici z nedostateéné specificity imunochemické reakce.
Vysledky analyzy mohou byt falesné zvySeny i snizeny v dusledku zktizené reaktivity
S ostatnimi metabolity vitaminu D zejména Vv hornich a spodnich koncich rozsahu méfeni,
D ¢i intoxikace vitaminem D. Dal$i nepfesnosti vysledkil automatizované imunoanalyzy
mohou plynout napfiklad z rozdilnych standardizacnich postupl jednotlivych vyrobcetl, z
rozdili v zastoupeni ostatnich komponent séra jednotlivych populacnich skupin (napf.
zdravi lidé, dialyzovani pacienti, t€hotné zeny) (Herrmann et al., 2016), nebo z nedostate¢né
efektivity reakce uvolnujici 25-OHD z vazby na VDBP pied samotnou imunochemickou
reakci (Tolan et al., 2018). Navzdory tomu je v soucasné dobé naprosta vétSina rutinnich
stanoveni celkové sérové koncentrace 25-hydroxyvitaminu D provadéna s pouZitim
automatizovanych imunochemickych metod, pfedevsim pro jejich vysokou vykonnost a
automatickou manipulaci se vzorkem, diky ¢emuz jsou klinické laboratofe schopny
uspokojit rostouci poptavku po stanoveni vitaminu D s minimalnimi néroky na personal
(Galior et al., 2018).

Zakladnim pozadavkem pro pouzitelnost metody je schopnost ekvimoldrniho
stanoveni 25-hydroxyvitaminu D> i Ds, a dodrZzovani pravidel stanovenych ve

standardiza¢nim programu.
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3.2 Chromatografické metody

Stanoveni koncentrace vitaminu D metodami LC-MS/MS nabizi ve srovnani s
imunochemickymi metodami vyssi pifesnost, specificitu a senzitivitu. Diky schopnosti
zaroven presné stanovit koncentraci 25-hydroxymetabolitd vitaminu D2 i D3 ve vzorku je od
roku 2011 LC-MS/MS povazovana za tzv. metodu zlatého standardu, tedy referen¢ni metodu
pro stanoveni celkové sérové koncentrace 25-hydroxyvitaminu D (Tai et al., 2010).
Metodami LC-MS/MS analyzy je mozné kvantifikovat i ostatni klinicky vyznamné
metabolity vitaminu D, jako jsou 1,25-dihydroxyvitamin D, 24,25-dihydroxyvitamin D,
ptipadné jejich C-3 epimery (Galior et al., 2018). Nevyhodou LC-MS/MS stanoveni je ale
vysoka pofizovaci cena piistroje, coz jej ¢ini nedostupnym pro vétsinu klinickych laboratoti
(Kocak et al., 2015). V porovnani s automatizovanou imunochemickou analyzou navic
se vzorkem, proto zatim nedoslo k vétSimu rozsifeni této metody pro rutinni vyuziti v

klinickych laboratotich (Galior et al., 2018).

3.3 Standardizaéni program

Jelikoz zhodnoceni stavu vitaminu D v organismu je zaloZeno na stanoveni hladiny
25-hydroxyvitaminu D a jejim srovnani s konkrétnim referencnim rozmezim, je za potiebi
provadét standardizaci metod pouZivanych k tomuto stanoveni. S cilem dosazeni
srovnatelnosti vysledkl riznych metod od riznych vyrobcet byl v roce 2010 zaloZen Vitamin
D standardiza¢ni program (VDSP), na némz se v soucasnosti podili pfes 16 univerzit a
narodnich 1 nadnarodnich organizaci zcelého svéta, v cele samerickym Narodnim
institutem zdravi (NIH) (Herrmann et al., 2016). V ramci tohoto programu byly vyvinuty
postupy nejen pro standardizaci metod soucasné uzivanych ke stanoveni vitaminu D, ale i

vvvvvv

2017).
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PRAKTICKA CAST
4 CIL PRACE

Cilem této bakalaiské prace bylo zhodnotit mozny vliv véku, pohlavi, roéniho obdobi
a substituce vitaminem D na vyskyt hypovitamindzy D v populaci pacientii osteologické

ambulance v klatovském regionu.

5 VYZKUMNE PROBLEMY (OTAZKY)

Pro zpracovani této bakalarské prace byly formulovany nasledujici vyzkumné
problémy, otazky (VP):

VP 1: Lisi se veék pacientii podle toho, zda uzivali ¢i neuzivali vitamin D v dobé
odbéru?

VP 2: Sérové hodnoty 25-hydroxyvitaminu D se 1i$i v zavislosti na pohlavi pacientt.

VP 3: Existuje souvislost mezi sérovou hodnotou 25-hydroxyvitaminu D a uzivanim
vitaminu D ve formé¢ 1éCivého ptipravku v dobé odbéru.

VP 4: Existuje souvislost mezi sérovymi hodnotami 25-hydroxyvitaminu D a vékem
pacientt v dob¢ odbéru.

VP 5: Existuje souvislost mezi ro¢nim obdobim v dob¢ odbéru a sérovou hodnotou
25-hydroxyvitaminu D u pacientii neuzivajicich vitamin D.

VP 6: Jaka je cetnost nedostate¢ného a dostatecného zasobeni vitaminem D dle veku,

s ohledem na obdobi odbéru a uzivani ¢1 neuzivani substituce?
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6 CHARAKTERISTIKA SLEDOVANEHO SOUBORU

Byla provedena retrospektivni analyza vysledkt laboratornich stanoveni sérovych
hodnot 25-OHD ze vsSech prvnich (vstupnich) odbérii pacientti osteologické ambulance
Klatovské nemocnice, a.s., ktefi byli v dob& odbéru starsi nez 45 let, vybér datového souboru
tedy nebyl optimalni pro piipadnou aplikaci zavérd na celou populaci Ceské republiky.
Analyzovana data byla shromazdéna v obdobi od 1. 7. 2009 do 31. 3. 2018.

Ze souboru byly vyfazeny vysledky pacienti uzivajicich pfipravek Alpha D3 (analog
vitaminu D nestanovitelny pouzitou metodou) a vysledky pacientii bez dohledatelné
informace o uzivani 1é¢ivych piipravkd s obsahem vitaminu D.

Pro statistické zpracovani byl timto postupem ziskan zékladni soubor zadznamu o
substituci vitaminem D, pohlavi, véku, datu odbéru, a sérové koncentraci 25-OHD, ¢itajici
7500 pacientt.

Rozdé€leni databaze na skupiny nesubstituovanych a substituovanych pacientii bylo
provedeno na zaklad¢ zjisténého neuzivani nebo uzivani denniho piijmu nejméné 200 1U
vitaminu D ve formé& 1é¢ivého piipravku, napiiklad Vigantol, Calcichew D3, Caltrate,
Fosavance, Kombi-Kalz, nebo jejich kombinace, v dobé odbéru vzorku. Vétsina pacientu
tak uzivala mezi 200 az 400 IU vitaminu D denné.

Pro dalsi statistické zpracovani byla vSechna ziskana data anonymizovana.
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7 METODIKA PRACE

7.1 Metoda stanoveni vitaminu D

K laboratornimu stanoveni celkového 25-OHD byl pouZit analyzator LIAISON® XL
a souprava reagencii LIAISON® 25 OH Vitamin D TOTAL Assay spole¢nosti DiaSorin.

Jedna se o metodu piimé kompetitivni CLIA pro kvantitativni stanoveni celkového
25-OHD v séru. V pribéhu prvni inkubace je 25-OHD uvolnén ze své vazebné bilkoviny a
vaze se na specifickou protilatku na pevné fazi. Po 10 minutdch je pfidan znaceny
vitamin D (navdzanym derividtem isoluminolu). Po dal$i desetiminutové inkubaci je
nenavazany material odstranén v promyvacim cyklu. Nasledné je ptidano startovaci ¢inidlo,
¢imz se odstartuje zableskova chemiluminiscenéni reakce. Svételny signal, méteny
fotondsobi¢em, je nepiimo umérny koncentraci 25-OHD v méfeném roztoku (DiaSorin,
2016).

Rozsah méteni pouzitou soupravou je 10,0 az 375 nmol/l, hodnoty niz$i nez
10 nmol/l jsou uvadény jako < 10 nmol/l, pro stanoveni hodnot vyssich nez 375 nmol/l je
provadéno fedéni vzorku (DiaSorin, 2016).

Protilatka pouzZitd v tomto testu vykazuje zkiizenou reaktivitu vi¢i mnoha
dihydroxylovanym metabolitim vitaminu D (DiaSorin, 2016). Zkftizené reaktivity
testovanych steroidnich latek, normalizované na 25-hydroxyvitamin Ds, piehledné
zobrazuje Tabulka 3. V piipadé stanoveni 25-hydroxyvitaminu D2 i D3 je tato reaktivita

zadouci a optimalni, u ostatnich testovanych latek je klinicky nevyznamna.

Tabulka 3 ZkiiZzené reaktivity testovanych steroidnich latek normalizované

na 25-OHD3
L. L 3-epi-
testovana 25- 25- Vitamin | Vitamin 1,25- 1,25- -
latka OHD> OHD3 D2 D3 (OH)2D2 | (OH)2D3

OHD3

zktizena
. 100,0% | 100,0% 1,9% 1,9% 6,7% 9,3% 1,3%

reaktivita

Zdroj: ptibalova informace DiaSorin, 2016

V prubéhu sledovaného obdobi nedoslo ke zméné pouzivané analytické metody.
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7.2 Statisticka analyza

Retrospektivni analyza byla provedena exportem vysledkli stanoveni sérovych
hodnot 25-OHD z obdobi od 1.7.2009 do 31.3.2018 z laboratorni databaze s vyuzitim
software Envis® LIMS (DS Soft, 2019) do tabulky programu Microsoft Excel (Microsoft,
2016). Do tabulky byly nasledné doplnény informace o neuzivani, piipadné uzivaném druhu
a davkovani 1é¢ivych ptipravkl s obsahem vitaminu D k datu odbéru, ziskané vyhledavanim
anamnézy uzivanych 1éCivych piipravki ve zdravotnické dokumentaci osteologické
ambulance s vyuzitim software FONS Akord (STAPRO, 2019).

Statisticka analyza byla provedena s uzitim programu SAS (SAS Institute, 2017).
Grafy byly zpracovany pomoci programu STATISTICA (StatSoft, 2018) a programu
Microsoft Excel. Program STATISTICA nenabizi ¢eskou mutaci textu, proto byly grafy
vytvofené prostfednictvim tohoto programu publikovany v originalnim znéni a v popisku
vzdy piehledné popsany.

Pro méfené parametry v celém souboru a v jednotlivych skupinach a podskupinach
byly pocitany zakladni statistické tidaje jako primér, smérodatnéd odchylka, rozptyl, median,
mezikvartilové rozpéti, minimum, maximum. Vybrané¢ statistické udaje byly téz zpracovany
graficky do tzv. Box & Whisker plot grafii, Kolacovych grafii nebo Histogramti. Normalita
dat byla testovana pomoci Kolmogorov-Smirnov testu.

Rozdil kategorickych proménnych mezi zkoumanymi skupinami byl testovan
pomoci Chi-square testu. Rozdil spojitych proménnych mezi zkoumanymi skupniami byl
vzhledem k vy$§imu poctu testovanych skupin testovan pomoci Kruskal-Wallis testu.
Vzhledem k povaze dat bohuZel nebylo mozZno pro srovnani vyvoje vitaminu D v ¢ase uZit
repeated analyzu rozptylu nebo parové testy. Testy ekvivalence Cetnosti a priméri mezi
zkoumanymi skupinami byly testovany pomoci TOST (Two One Sided Tests). Pro zjisténi
zavislosti zkoumanych znaktl, vzhledem k negausovskému rozdéleni téchto proménnych,
byl pouzit Spearmantiv koeficient korelace. Vybrané vztahy byly popsany pomoci linearni
regrese.

Statistickd vyznamnost byla stanovena na hranici alpha =5 %.
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8 ANALYZA A INTERPRETACE VYSLEDKU

8.1 Zakladni statisticka deskripce souboru

Pro statistické zpracovani byl ziskdn zakladni soubor dat ¢itajici 7500 pacientil,
z ¢ehoz bylo 6545 Zen a 955 muzl. Zakladni soubor byl rozdélen do skupin na pacienty
nesubstituované vitaminem D (77,7 %, 5828 pacientli, z toho 5024 Zen a 804 muzl) a
pacienty substituované vitaminem D o minimalni davce 200 IU (a vétSinou nepiekracujici

400 IU) denné v dobé odbéru (22,3 %, 1672 pacienttl, z toho 1521 zen a 151 muzi).

8.1.1 VéEk a substituce vitaminem D

Testovali jsme, zda se 1i§i ve€k pacientd nesubstituovanych a substituovanych
vitaminem D. Datovy soubor vykazoval neparametrické rozlozeni dat, coz bylo dano
omezenim vstupniho véku hranici 45 let. Rozdil ve véku mezi skupinami nesubstituovanych
a substituovanych vitaminem D byl testovan pomoci neparametrického ANOVA testu
(Wilcoxon Two Sample Test), ktery prokazal statisticky vyznamny rozdil véku mezi témito

skupinami (p-hodnota < 0,0001) (viz Tabulka 4).

Tabulka 4 Statisticka deskripce véku pacienta skupin bez substituce a substituovanych

vitaminem D
_ vek [roky]
substituce Minimum | 25. percentil | median | 75. percentil | maximum
NE 45 57 65 2 -
ANO 45 62 68 76 95

Zdroj: vlastni data

Substituovani pacienti byli star§i. Rozdil medianti véku mezi skupinami byl 3 roky

(65 a 68 let), vékové maximum se lisilo o jeden rok (viz Obrazek 4).
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Obrazek 4 Grafické znazornéni vékového rozloZeni skupin nesubstituovanych a
substituovanych pacienta

Box & Whisker Plot
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Vékové rozlozeni (age) [roky] skupin nesubstituovanych (treatment N) a substituovanych
(treatment Y) pacientd, s vyznaCenim hodnot medidnu (Median), rozpéti 25. az 75.
percentilu (25%-75%), rozpéti voust (Non-Outlier Range) (v tomto piipadé je rovno
nejniz§imu a nejvysSimu véku), odlehlych hodnot (Outliers) a extrémné odlehlych hodnot
(Extremes).

Zdroj: vlastni data

Pro dalsi analyzy jsme rozdélili nesubstituované i substituované pacienty do tii
veékovych kategorii po deseti letech a kategorie pacientt starSich 75 let. Tabulka 5 popisuje
v ramci skupin dle substituce v€kové rozlozeni pacientl, z nichz skoro 2/3 byly vySetieny
ve vékovém rozmezi mezi 56. a 75. rokem (65.6 % skupiny bez substituce a 65,7 % skupiny
substituovanych).

Tabulka 5 Procentualni rozloZeni nesubstituovanych a substituovanych pacienti do
vékovych kategorii

substituce veékova kategorie
45-55 let 56-65 let 66-75 let nad 75 let
NE 19,0 % 34,8 % 30,8 % 15,4 %
ANO 9,2% 29,0 % 36,7 % 25,2 %

Substituovanych pacienti N=1672, nesubstituovanych pacienti n=5828.
Zdroj: vlastni data
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8.2 Zavislost sérovych hodnot 25-hydroxyvitaminu D na pohlavi

K analyze mozné souvislosti sérovych hodnot 25-OHD a pohlavi byla zvolena pouze
skupina pacientti bez substituce vitaminem D, nebot’ uzivani vitaminu D by mohlo ovlivnit
toto zhodnoceni.

VEtsi zastoupeni v této skupiné mély zeny v poétu 5024 (86,2 %), proti zastoupeni
muzu v po¢tu 804 (13,8 %). Mediany a dalsi statistickou deskripci sérovych hodnot 25-OHD

U muzu a zen shrnuje Tabulka 6.

Tabulka 6 Statisticka deskripce — Zeny a muzi bez substituce vitaminem D

, podet sérova hodnota 25-OHD [nmol/l]
el pacientll | minimum | 25. percentil | median | 75. percentil | maximum
zeny 5024 58 28,5 41,5 56,5 200,8
muzi 804 10,0 29,5 42,8 59,4 112,2

Zdroj: vlastni data

Rozdil mezi pohlavimi byl testovan pomoci neparametrického ANOVA testu
(Wilcoxon Two Sample Test), ktery prokazal hranicni, statisticky nevyznamny rozdil
(p-hodnota = 0,0731) sérovych hodnot 25-OHD mezi skupinami muzii a Zen, proto byl
nasledné proveden test ekvivalence k posouzeni shody.

U testu ekvivalence jsme vzali v uvahu moznou chybu stanoveni 25-OHD na trovni
+/- 10 % z praméru, tj. +/- 4,431 nmol/l. Test ekvivalence sérovych hodnot 25-OHD mezi
skupinami muZzl a Zen prokdzal na této irovni chyby stanoveni statisticky vyznamnou shodu
(p-hodnota = 0,0002). Hodnoty 25-OHD se statisticky vyznamné nelisi, v dalSich
statistickych hodnocenich jsme proto analyzovali obé pohlavi dohromady.

Tuto shodu demonstruje i Obrazek 5, kde 1ze nalézt rozdilnosti pouze na trovni
odlehlych a extrémné odlehlych hodnot. Ackoli v oblasti odlehlych hodnot bylo u Zen vice
vy$Sich hodnot, rozdil medidni sérovych hodnot 25-OHD mezi pohlavimi je pouze

1,3 nmol/I.
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Obrazek 5 Grafické znazornéni zavislosti sérové hodnoty 25-OHD na pohlavi

Box & Whisker Plot
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Zavislost sérové hodnoty 25-OHD (vitamin_D) [nmol/l] na pohlavi pacientl (sex; male =
muz, female = Zena) nesubstituovanych vitaminem D (treatment = “N%), s vyznaenim
hodnot medianu (Median), rozpéti 25. a 75. percentilu (25%-75%), rozpéti vousu (Non-
Outlier Range), odlehlych hodnot (Outliers) a extrémné odlehlych hodnot (Extremes).

Zdroj: vlastni data

8.3 Souvislost hodnot 25-hydroxyvitaminu D a substituce vitaminem D

Nejdiive jsme testovali distribuci hodnot 25-OHD u nesubstituovanych i
substituovanych pacientii pomoci Kolmogorova-Smirnova testu normality. Test prokazal, Ze
hodnoty 25-OHD nemély normalni rozlozeni dat, a to statisticky vyznamné u
substituovanych (p-hodnota < 0,0100) i nesubstituovanych pacienti (p-hodnota < 0,0100).

Nasledné jsme pomoci neparametrického ANOVA testu (Wilcoxon Two Sample
Test) prokazali statisticky vyznamné vyssi sérové hodnoty 25-OHD u substituovanych
pacientdl v porovnani s nesubstituovanymi pacienty (p-hodnota < 0,0001).

Jak znazornuje Tabulka 7 a také Obrazek 6, mediany hodnot 25-OHD se lisily o
16,2 nmol/l (41,8 a 58,0 nmol/l). Vyssi sérové hodnoty 25-OHD substituovanych pacienti
se vyskytuji vcelém rozsahu naméfenych hodnot. 90 % sérovych hodnot 25-OHD
nesubstituovanych pacientd bylo nizSich nez 72,0 nmol/l a 50 % hodnot bylo pod
41,8 nmol/l. V ptipad¢ substituovanych pacient 50 % dosahlo hodnoty nad 58,0 nmol/I, ale
jen 25 % dosahlo sérovych hodnot 25-OHD nad 73,0 nmol/I.
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Tabulka 7 Statisticka deskripce skupin pacienti dle substituce vitaminem D

sérova hodnota 25-OHD [nmol/l]
substituce . 25. s 75. 90. 95.
min. ., | median . . . max.
percentil percentil | percentil | percentil
NE 58 28,8 41,8 56,8 72,0 81,8 200,8
ANO 10,0 42,8 58,0 73,0 91,5 102,3 223,8

Zdroj: vlastni data

Obrazek 6 Grafické znazornéni zavislosti sérové hodnoty 25-OHD na substituci

vitaminem D
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Zavislost sérové hodnoty 25-OHD (vitamin_D) [nmol/l] na substituci vitaminem D
(treatment; N = nesubstituovani, Y = substituovani) s vyzna¢enim hodnot medianu
(Median), rozpéti 25. a 75. percentilu (25%-75%), rozpéti voust (Non-Outlier Range),
odlehlych hodnot (Outliers) a extrémné odlehlych hodnot (Extremes).

Zdroj: vlastni data

8.4 Souvislost sérovych hodnot 25-hydroxyvitaminu D a véku pacienti

Pro hodnoceni mozné souvislosti sérovych hodnot 25-OHD a véku v dobé vstupniho
vySetieni byla pouzita pouze skupina nesubstituovanych pacientti, nebot’ uzivani vitaminu
D je pravdépodobnéjsi ve vyssim véku a mohlo by ovlivnit toto hodnoceni.

Zavislost hodnoty 25-OHD jsme testovali pomoci Spearmanova potadového

korela¢niho testu. Byla zjisténa velmi slaba negativni korelace (r = -0,161) mezi sérovymi
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hodnotami 25-OHD a vékem pacientti v dobé odbéru, ktera byla statisticky vyznamna
(p-hodnota < 0,0001). Pomoci linearni regrese jsme stanovili miru zavislosti hodnot
25-OHD na véku pacientd. Jak z rozlozeni sérovych hodnot 25-OHD v grafu (Obrazek 7),
tak z hodnoty Spearmanova potadového koeficientu vyplyva, ze zavislost hodnot 25-OHD
na veéku pacientdl byla minimalni. Protoze ale vlivem véku klesa schopnost tvorby 7-DHC
v ktzi, posuzovali jsme vliv véku Vv dalSich analyzach v ramci vé€kovych kategorii po deseti

letech (45-55 let, 56-65 let, 66-75 let) a nad 75 let v€ku, a to i s ohledem na ro¢ni obdobi.

Obrazek 7 Grafické znazornéni linearni regrese, zavislosti hodnot 25-OHD na véku

Linear Regression
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Zavislost sérové hodnoty 25-OHD (vitamin D) [nmol/l] na veéku (age) [roky]
nesubstituovanych pacientti obou pohlavi dohromady, se zobrazenim kiivky linearni regrese
(rovnice kiivky: 25-OHD = 66,23874 — 0,33835 * v¢k; p-hodnota < 0,0001).

Zdroj: vlastni data

8.5 Zavislost hodnoty 25-hydroxyvitaminu D na ro¢nim obdobi

Dale jsme se snaZzili zhodnotit moZzny vliv ro¢niho obdobi na sérové hodnoty
vitaminu D. Protoze nemame k dispozici opakovana méteni hodnot jednotlivych pacient
Vv jednotlivych mésicich, bylo zvoleno vice pfistupti ke zhodnoceni vztahu hodnot 25-OHD
Kk ro¢nimu obdobi. Vzhledem k tomu, ze jsme piedpokladali mozny vliv jak rocniho obdobi,
tak veéku pacientll (zména chovéni, sniZeni schopnosti tvorby vitaminu D), rozdé€lili jsme

skupinu nesubstituovanych pacient do kategorii jednak podle mésice data odbéru, jednak
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podle véku pacientd (kategorie 45-55 let, 56-65 let, 66-75 let a nad 75 let). Tyto vysledky

jsme porovnavali i se skupinou substituovanych pacientii, ¢lenénou obdobng.

8.5.1 Hodnoty 25-hydroxyvitaminu D dle vékovych kategorii a mésice odbéru

V ramci analyzy v nasledujicich pododdilech jsme zjistili vyznamné rozdily hodnot
25-OHD mezi substituovanymi a nesubstituovanymi pacienty V jednotlivych mésicich,
kromé letniho obdobi ve vékovych kategoriich 45-55 let a 56-65 let. Tyto vékové kategorie
také vykazovaly u nesubstituovanych typicky bifazicky prabéh s minimem ve 2.-4. mésici a
maximem v 7.-9. mésici. V ramci skupiny substituovanych a skupiny nesubstituovanych se
hodnoty mezi mésici signifikantné lisily. Vyjimku tvofily letni mésice (7.-9. mésic)
Vv kategoriich 45-55 a 56-65 let a také vékova skupina nad 75 let, kde se hodnoty medianti u
substituovanych pacientll mezi jednotlivymi mésici vyznamné nelisily. Kategorie nad 75 let
také nevykazovala charakteristicky bifazicky pribéh mediant hodnot 25-OHD.

Vyse uvedené rozdily jsou velmi pravdépodobné dany vlivem ro¢niho obdobi.
v tabulkdch Min3, znacené *), a tfi s nejvys§imi mediany hodnot 25-OHD (dale nazyvané
letni mésice; v tabulkach Max3, znacené #) ve skupin€ nesubstituovanych pacientt, a tyto
nalezy jsme dale ovéfovali porovnanim hodnot 25-OHD a stavu zasobeni vitaminem D mezi

témito dvéma obdobimi (viz oddil 8.5.2, a podkapitola 8.6).

8.5.1.1 Vékova kategorie 45-55 let

Ve vékove skupin€ 45-55 let byly analyzovany vysledky 1259 pacientd (1106
nesubstituovanych a 153 substituovanych vitaminem D).

Neparametricky ANOVA test (Wilcoxon Two Sample Test) prokdzal u
nesubstituovanych pacientli statisticky vyznamnou odliSnost hodnot 25-OHD
mezi jednotlivymi mésici (p-hodnota < 0,0001), u substituovanych pacient se pak hodnoty
25-OHD mezi mésici liSily taktéz, 1 kdyZ smenSi statistickou vyznamnosti
(p-hodnota = 0,0375).

Hodnoty 25-OHD se mezi skupinami nesubstituovanych a substituovanych pacienta
vyznamng li§ily v 1.-6. mésici, a neliSily v 7.-12. mésici (neparametricky ANOVA test) (viz
Tabulka 8). Ro¢ni prubéh mediani hodnot 25-OHD mél u skupiny nesubstituovanych
pacientu bifazicky charakter s minimem hodnot ve 2.-4. mésici a maximem v 7.-9. mésici

(viz Tabulka 8 a Obrazek 8).
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Tabulka 8 Mediany hodnot 25-OHD v jednotlivych mésicich — kategorie 45-55 let

nesubstituovani substituovani
misic median median p-hodnota
pocet pacientti 25-OHD podet pacientii 25-OHD testu rozdilu
[nmol/l] [nmol/1]

1. 108 38,9 11 58,0 0,0031
2.* 90 35,5 11 47,0 0,0188
3.* 86 25,9 14 47,3 0,0016
4.* 76 31,4 9 41,5 0,0316
5. 83 41,8 14 60,0 0,0170
6. 94 49,7 13 75,0 0,0034
7# 76 58,5 7 70,5 n.s. (0,4126)
8.# 92 61,9 14 68,7 n.s. (0,5660)
9.# 83 58,0 14 59,0 n.s. (0,7738)
10. 100 53,0 21 47,5 n.s. (0,3210)
11. 136 44,1 17 47,5 n.s. (0,8823)
12. 82 42,0 8 52,4 n.s. (0,1461)

Mediany hodnot 25-OHD [nmol/l] pacientli v jednotlivych mésicich (* = ,,zimni* mésice,
# = letni“ mésice), ve skupinach nesubstituovanych (n = 1106) a substituovanych (n = 153)
vitaminem D, s vyjadfenim statistické vyznamnosti rozdilu skupin nesubstituovanych a
substituovanych v jednotlivych mésicich (p-hodnota; n.s. = neni signifikantni rozdil).

Zdroj: vlastni data

Obrazek 8 Grafické znazornéni ro¢nich prubéhi mediana hodnot 25-OHD skupin
nesubstituovanych a substituovanych pacientu — kategorie 45-55 let
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Zdroj: vlastni data
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8.5.1.2 Vékova kategorie 56-65 let

Ve veékové skupiné 56-65 let byly analyzovany vysledky 2515 pacientt (2030
nesubstituovanych a 485 substituovanych vitaminem D), jednalo se tedy o nejpocetnéjsi
veékovou skupinu.

Neparametricky ANOVA test rozdilu prokazal v ramci skupiny nesubstituovanych i
substituovanych pacientil statisticky vyznamnou odliSnost hodnot 25-OHD mezi
jednotlivymi mésici (p-hodnota < 0,0001).

Neparametricky ANOVA test prokazal statisticky vyznamné rozdily hodnot 25-OHD
mezi skupinami nesubstituovanych a substituovanych pacientil Ve vSech mésicich kromé
7. az 9. mésice (viz Tabulka 9). Pribéh mediant hodnot 25-OHD ma ve skupiné
nesubstituovanych pacientl bifazicky charakter s minimem v 1.-3. mésici a maximem v

7.-9. mésici (viz Tabulka 9 a Obrazek 9).

Tabulka 9 Mediany hodnot 25-OHD v jednotlivych mésicich — kategorie 56-65 let

nesubstituovani substituovani
misic median median p-hodnota
podet pacientl 25-OHD pod&et pacientl 25-OHD testu rozdilu
[nmol/l] [nmol/1]

1.* 197 37,0 31 46,8 0,0136
2.* 155 32,5 37 57,0 < 0,0001
3.* 191 34,0 48 52,6 < 0,0001
4, 153 38,0 35 53,8 < 0,0001
5. 180 42,0 38 65,1 < 0,0001
6. 165 48,5 41 66,8 < 0,0001
TH# 148 56,0 31 59,2 n.s. (0,1923)
8.# 155 58,5 41 57,5 n.s. (0,7698)
9.# 144 53,7 33 58,2 n.s. (0,1545)
10. 178 49,1 48 65,5 < 0,0001
11. 206 45,7 67 61,0 < 0,0001
12. 158 39,2 35 51,3 < 0,0001

Mediany hodnot 25-OHD [nmol/l] pacientt v jednotlivych mésicich (* = ,,zimni* mésice,
# =, letni mésice), ve skupinach nesubstituovanych (n = 2030) a substituovanych (n = 845)
vitaminem D, s vyjadfenim statistické vyznamnosti rozdilu skupin nesubstituovanych a
substituovanych Vv jednotlivych mésicich (p-hodnota; n.s. = neni signifikantni rozdil).
Zdroj: vlastni data
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Obrazek 9 Grafické znazornéni ro¢nich pribéht mediani hodnot 25-OHD skupin
nesubstituovanych a substituovanych pacienti — kategorie 5665 let

Box & Whisker Plot
age_cathegory=2. 56-65
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Sérové hodnoty 25-OHD (vitamin D) [nmol/l], skupiny nesubstituovanych (treatment: N)
a substituovanych (treatment: Y) pacientd, prubéh roku roku po mésicich (month).
Zdroj: vlastni data

8.5.1.3 Vékova kategorie 66-75 let

Ve veékové skupiné 6675 let byly analyzovany hodnoty 2408 pacientd (1795
nesubstituovanych a 613 substituovanych vitaminem D).

Neparametricky ANOVA test prokazal vramci skupiny nesubstituovanych 1
substituovanych pacienti statisticky vyznamnou odliSnost hodnot 25-OHD mezi
jednotlivymi mésici (p-hodnota < 0,0001).

Neparametricky ANOVA test prokazal ve vSech mésicich statisticky vyznamné vyssi
hodnoty 25-OHD u substituovanych pacienti oproti nesubstituovanym (viz Tabulka 10). U
obou skupin je zachovany, ackoli méné vyrazny bifazicky charakter prib&hu spojnic

medianti s minimy ve 2.-4. mésici a maximy V 7.-9. mésici (viz Tabulka 10 a Obrazek 10).
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Tabulka 10 Mediany hodnot 25-OHD v jednotlivych mésicich — kategorie 66-75 let

nesubstituovani substituovani
mésic median median p-hodnota
pocet pacientti 25-OHD podet pacientii 25-OHD testu rozdilu
[nmol/l] [nmol/1]

1. 162 36,9 42 52,5 < 0,0001
2.* 145 31,2 38 45,9 < 0,0001
3.* 164 31,8 50 47,1 < 0,0001
4.* 133 31,2 53 54,2 < 0,0001
5. 161 39,5 47 55,8 < 0,0001
6. 146 44,4 50 63,8 < 0,0001
TH# 129 48,8 46 63,0 < 0,0001
8.# 134 50,9 38 63,4 0,0014
oO# 130 47,8 66 59,7 0,0010
10. 169 47,8 54 66,8 < 0,0001
11. 201 43,0 70 60,4 < 0,0001
12. 121 36,5 59 48,0 0,0010

Mediany hodnot 25-OHD [nmol/l] pacientl v jednotlivych mésicich (* = ,,zimni* mésice,
# =, letni mésice), ve skupinach nesubstituovanych (n = 1795) a substituovanych (n = 613)
vitaminem D, s vyjadienim statistické vyznamnosti rozdilu skupin nesubstituovanych a
substituovanych Vv jednotlivych mésicich (p-hodnota; n.s. = neni signifikantni rozdil).
Zdroj: vlastni data

Obrazek 10 Grafické znazornéni ro¢nich priubéht mediani hodnot 25-OHD skupin
nesubstituovanych a substituovanych pacientu — kategorie 66—75 let

Box & Whisker Plot
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Sérové hodnoty 25-OHD (vitamin D) [nmol/l], skupiny nesubstituovanych (treatment: N)
a substituovanych (treatment: Y) pacientli, pribéh roku roku po mésicich (month).
Zdroj: vlastni data
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8.5.1.4 Vékova kategorie nad 75 let

Ve vékové skupiné nad 75 let byly analyzovany hodnoty 1318 pacientii (897
nesubstituovanych a 421 substituovanych vitaminem D).

Neparametricky ANOVA test prokazal u nesubstituovanych pacienti statisticky
vyznamnou odli$nost hodnot 25-OHD v jednotlivych mésicich (p-hodnota < 0,0001), ale u
substituovanych pacientti se hodnoty 25-OHD mezi mésici statisticky vyznamné nelisily
(p-hodnota = 0,1628).

Neparametricky ANOVA test prokazal ve vSech mésicich statisticky vyznamné vyssi
hodnoty u substituovanych pacientti oproti nesubstituovanym. (viz Tabulka 11). U obou
skupin jiz prakticky neexistuje bifazicky charakter prubéhu spojnice mediant, ackoli jsou

zachovana minima ve 2.-4. mésici a maxima v 7.-9. mésici (viz Tabulka 11 a Obrazek 11).

Tabulka 11 Mediany hodnot 25-OHD v jednotlivych mésicich — kategorie nad 75 let

nesubstituovani substituovani

mésic median median p-hodnota

podet pacientl 25-OHD pod&et pacientl 25-OHD testu rozdilu
[nmol/l] [nmol/l]

1. 75 31,3 32 61,8 < 0,0001
2.* 76 25,8 26 49,5 < 0,0001
3.* 74 28,4 37 62,8 < 0,0001
4.* 81 33,5 38 55,5 0,0001
5. 63 29,5 29 66,8 < 0,0001
6. 92 37,7 35 53,8 0,0015
7. 56 39,3 30 62,3 < 0,0001
8.# 83 39,8 36 65,3 < 0,0001
O# 70 37,7 39 56,5 < 0,0001
10.# 88 40,0 43 54,5 0,0004
11. 88 34,4 51 58,8 < 0,0001
12. 51 33,2 25 44,5 0,0234

Mediany hodnot 25-OHD [nmol/l] pacientt v jednotlivych mésicich (* = ,,zimni* mésice,
# = letni* mésice), ve skupinach nesubstituovanych (n = 897) a substituovanych (n = 421)
vitaminem D, s vyjadfenim statistické vyznamnosti rozdilu skupin nesubstituovanych a
substituovanych Vv jednotlivych mésicich (p-hodnota; n.s. = neni signifikantni rozdil).
Zdroj: vlastni data
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Obrazek 11 Grafické znazornéni ro¢nich priubéht mediani hodnot 25-OHD skupin
nesubstituovanych a substituovanych pacienti — kategorie nad 75 let

Box & Whisker Plot
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Sérové hodnoty 25-OHD (vitamin D) [nmol/l], skupiny nesubstituovanych (treatment: N)
a substituovanych (treatment: Y) pacientd, prubéh roku roku po mésicich (month).
Zdroj: vlastni data

8.5.2 Porovnani mésicii s nejniZ$imi a nejvyssimi hodnotami 25-hydroxyvitaminu D

Bifazicky charakter spojnice mediani hodnot mohl byt zptisoben vlivem ro¢niho
obdobi (mirou slune¢niho osvitu), a proto jsme s vyuzitim dat skupiny vSech pacienti
a tfi po sob¢ jdouci mésice s nejvyssimi (7.-9. mésic) sérovymi hodnotami 25-OHD. Tyto
mésice, respektive vnich naméfené hodnoty 25-OHD, jsme mezi sebou porovnali
Vv jednotlivych vékovych kategoriich, oddélené v ramci kategorii dle substituce, pomoci
neparametrického ANOVA testu.

U nesubstituovanych pacientll byly hodnoty 25-OHD v zimnich mésicich statisticky
vyznamné niz§i nez v letnich mésicich, pfi¢emz nejvétsi rozdil medianta (28 nmol/l) byl
pozorovan v nejmladsi kategorii @ nejmensi naopak v kategorii nad 75 let (11,5 nmol/l). Tyto
rozdily jsou obdobné a taktéz statisticky vyznamné i u substituovanych pacientt, krome
hodnot ve skuping nad 75 let véku. Rozdily mezi mediany zimnich a letnich mésicu byly ve
skupiné¢ substituovanych nizsi nez ve skupiné nesubstituovanych. Pravdépodobny piidavek

slune¢niho osvitu byl v rozmezi 3,0-22,6 nmol/l (viz Tabulka 12).
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Tabulka 12 Mediany sérovych hodnot 25-OHD, srovnani v zimnich a letnich mésicich

nesubstituovani substituovani
vekova median median median median
i | irs | Maa | BIOUOS wims | wec |l
[nmol/l] | [nmol/l] [nmol/l] [nmol/l]
45-55 |et 315 59,5 < 0,0001 43,2 65,8 0,0026
56-65 let 35,2 56,0 < 0,0001 53,8 58,2 0,0321
66-75 let 31,2 49,0 < 0,0001 49,0 61,9 <0,0001
>75 let 28,0 39,5 <0,0001 58,8 61,8 n.s.(0,2960)

Srovnani mediant sérovych hodnot 25-OHD [nmol/l] v zimnich (Min3) a letnich (Max3)
mésicich, v ramci skupin nesubstituovanych (n = 2724) a substituovanych (n = 791)
pacientt, s p-hodnotami testl rozdilu hodnot mezi zimnimi a letnimi mésici Vv jednotlivych
vékovych kategoriich (Wilcoxon Two Sample Test; n.s. = neni signifikantni rozdil).

Zdroj: vlastni data

Vzhledem Kk tomu, ze hodnoty v zimnich a V letnich mésicich jevily rozdilnou

cvwr

kategorii a ostatnimi pomoci neparametrického ANOVA testu.
U nesubstituovanych se hodnoty prakticky neliSily v zimnich mésicich, naopak

Vv letnich mésicich vykazovaly signifikantni pokles s rostoucim vékem (viz Obrazek 12)
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Obrazek 12 Grafické znazornéni hodnot 25-OHD nesubstituovanych pacienti
v zimnich a v letnich mésicich — srovnani vékovych skupin
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Sérové  hodnoty 25-OHD (vitamin_D) [nmol/l] nesubstituovanych pacienti
(TREATMENT = N) ve 2.-4. m¢sici (nehote; months = Min3) a v 7.-9. mésici (dole;
months = Max3) s vyzna¢enim medianu (Median), rozpéti 25. az 75. percentilu (25%-75%),
rozpéti vousit (Non-Outlier Range), odlehlych hodnot (Outliers) a extrémné odlehlych
hodnot (Extremes); a s vyznacenim statistickych vyznamnosti rozdilu (p-value, difference
n.s. = rozdil neni signifikantni) mezi hodnotami vékové kategorie 45-55 let (Age, 1. <55) a
ostatnich vékovych kategorii (Age; 2. 56-65, 3. 66-75, 4. >76).

Zdroj: vlastni data
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U substituovanych pacientt se distribuce hodnot do vékovych kategorii v letnich ani

v zimnich mésicich nelisily (viz Obrazek 13)

Obrazek 13 Grafické znazornéni hodnot 25-OHD substituovanych pacienti v zimnich
a letnich mésicich — srovnani vékovych skupin

Box & Whisker Plot
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Sérové  hodnoty 25-OHD  (vitamin D) [nmol/l]  substituovanych  pacienti
(TREATMENT = Y) ve 2.-4. mésici (nahofe; months = Min3) v 7.-9. mésici (dole;
months = Max3) s vyzna¢enim medianu (Median), rozpéti 25. az 75. percentilu (25%-75%),
rozpéti vousit (Non-Outlier Range), odlehlych hodnot (Outliers) a extrémné odlehlych
hodnot (Extremes); a S vyznacenim statistickych vyznamnosti rozdilu (difference
n.s. = rozdil neni signifikantni) mezi hodnotami vékové kategorie 45-55 let (Age, 1. <55) a
ostatnich vékovych kategorii (Age; 2. 56-65, 3. 66-75,4. >76).

Zdroj: vlastni data
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Vliv ro¢niho obdobi (tedy osvitu slunce) je jednoznaény u vSech vékovych kategorii
nesubstituovanych pacientii a ptekvapivé také u substituovanych, kromé vékové kategorie

nad 75 let. Ve v€kové kategorii nad 75 let je vliv ro¢niho obdobi vyznamny v kategorii

cv w7

v

slune¢niho osvitu se dle véku nelisi jak u substituovanych, tak nesubstituovanych pacientu.
Hodnoty 25-OHD v letnich mésicich se u nesubstituovanych vyznamné li§i dle véku.

U substituovanych tomu tak neni.

8.6 Zhodnoceni stavu zasobeni vitaminem D

8.6.1 Stav zasobeni vitaminu D u nesubstituovanych bez ohledu na datum odbéru

Podle namétenych sérovych hodnot 25-OHD jsme stratifikovali pacienty do
kategorii dle stavu zasobeni vitaminem D v souladu s doporu¢enimi Endocrine Society
(Holick et al., 2011). Toto rozlozeni vramci skupiny nesubstituovanych a skupiny

substituovanych pacientli zobrazuje Tabulka 13.

Tabulka 13 Procentualni zastoupeni kategorii podle stavu zasobeni vitaminem D

sérova hodnota 25-OHD T substituce
[nmol/l] NE ANO
0,0-25,0 vazny deficit 18,4 % 5,6 %
25,1-50,0 deficit 47,2 % 31,2 %
50,1-74,9 nedostatek 26,2 % 40,9 %
75,0-249,9 dostatek 8,3 % 22,3 %
> 250,0 vysoka hodnota 0,0% 0,0 %

Kategorie dle doporuc¢eni Endocrine Society (Holick et al., 2011); celkem pacienti
nesubstituovanych n= 5828, substituovanych n=1672.
Zdroj: vlastni data

Dostatec¢nou sérovou hodnotu 25-OHD mélo 8,3 % pacientl bez substituce a 22,3 %
substituovanych pacientii. Naopak deficitni hodnotu 25-OHD m¢élo 65,6 % pacientli bez
substituce, ale také 36,8 % substituovanych pacientli. RozloZeni pacientii do skupin dle stavu
zasobeni organismu vitaminem D vykazuje posun hodnot substituovanych pacientii smérem
k dostatecnym hodnotam 25-OHD oproti nesubstituovanym, dobfe pozorovatelny i

v grafickém znazornéni (Obrazek 14), ptesto 77,7 % substituovanych pacientli stale nema
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dostatek vitaminu D, stejn¢ jako 91,7 % pacientli bez substituce vitaminem D. U zadného

zZ pacienti nebyla namétena vysoka sérova hodnota 25-OHD (nad 250 nmol/l).

Obrazek 14 Grafické znazornéni zastoupeni kategorii dle stavu zasobeni organismu
vitaminem D
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Kategorie dle doporuceni Endoctine Society (Holick et al., 2011); celkem 5828
nesubstituovanych a 1672 substituovanych pacientd.
Zdroj: vlastni data (Tabulka 13)

8.6.2 Cetnost deficitu a dostateénych hodnot 25-OHD v zimnich a letnich mésicich u

nesubstituovanych pacienta

Cilem této analyzy bylo zjistit, zda rozdily hodnot 25-OHD mezi zimnimi a letnimi
mesici jsou 1 klinicky vyznamné ve vztahu k hodnoceni deficitu ¢i dostate¢nosti zdsobeni
organismu vitaminem D. S vyuzitim kontingenénich tabulek a Chi-Square testu bylo
provedeno zhodnoceni vyznamnosti rozdili v Cetnostech deficitnich (pod 50 nmol/l) a
dostatecnych (nad 75 nmol/l) sérovych hodnot 25-OHD v letnich, respektive zimnich
mésicich, v zavislosti na substituci vitaminem D a v€kové kategorii.

Procentudlni zastoupeni ¢etnosti v jednotlivych vékovych kategoriich se skoro vzdy
vyznamné 11§ mezi zimnimi a letnimi mésici, a to jak u pacientl s dostatecnymi hodnotami
25-OHD (> 75 nmol/l), tak u pacientt s nedostateénymi hodnotami (< 50 nmol/l),

Chi-square test (p-hodnota = 0,0008 v zimnich mésicich; p < 0,0001 v letnich mésicich),
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nelisila se pouze Cetnost dostatecnych hodnot 25-OHD v zimnich mésicich (25-OHD nad
75 nmol/l) 2,38-3,46 %. Pacientii s dostate¢nymi hodnotami je vyznamné méné v zimnich
mésicich a je zde patrny vliv ro¢niho obdobi i véku, kdy v nejmladsi v€kové kategorii
dosahuje dostateénych hodnot az jedenactkrat vice pacientt (viz Tabulka 14).

Obdobny nalez je u Cetnosti nedostatecnych hodnot 25-OHD, kdy v zimnich
mesicich je deficit prakticky nezavisly na vékové kategorii (v rozpéti 76,6-88,3 %). Vliv
ro¢niho obdobi je patrny jen ve vékovych kategoriich do 75 let, kdy v nejmladsi vékové
v zimnich mésicich (viz

Tabulka 15).

Sloupce Min3 Tabulka 14 a

Tabulka 15 poukazuji na to, ze vliv samotného véku na hodnoty 25-OHD je
minimalni, nebot’ v zimnich mésicich, kdy je minimalni vliv slune¢niho svitu, se jak ¢etnosti
dostatecnych, tak nedostatecnych hodnot prakticky neliSi mezi vékovymi skupinami.
Naopak V letnich mésicich je vliv roéniho obdobi nejvyznamnégjsi v nejmladsi vékové
kategorii, kde 1ze také oc¢ekavat nejvyssi podil osvitu sluncem a zéroven zachovanou syntézu
vitaminu D v kazi.

Ve skupiné 1424 nesubstituovanych pacientti, méfenych v obdobi tinor-duben, mélo
celkem 2,9 % pacientti dostate¢nou sérovou hodnotu 25-OHD a 81,1 % hodnotu deficitni.

Tabulka 14 Cetnost nesubstituovanych pacienti s dostateénym zasobenim vitaminem
D v jednotlivych vékovych kategoriich v zimnich a letnich mésicich

Nesubstituovani s 25-OHD > 75 nmol/I
vEkova Min3 (n=1424) Max3 (n=1300) o-hodnota néS(?be}f
kategorie % Pocet % pocet | testu rozdilu rovzdllu /0
cetnosti
45-55 let 2,4 6 27,1 68 <0,0001 11,4
56-65 let 3,0 15 17,5 78 <0,0001 5,8
66-75 let 2,9 13 14,8 58 <0,0001 5,0
> 75 let 3,5 8 3,8 8 n.s. (0,8384) 1,1

Dostate¢na sérova hodnota 25-OHD > 75 nmol/l dle Endoctine Society (Holick et al., 2011).
Vyjadiena vyznamnost (p-hodnota; n.s. = rozdil neni signifikantni) a mira (nasobek rozdilu
procent ¢etnosti) rozdilu ¢etnosti mezi zimnimi mésici (Min3) a letnimi mésici (Max3).
Zdroj: vlastni data
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Tabulka 15 Cetnost nesubstituovanych pacienti s deficitem vitaminu D v jednotlivych
vékovych kategoriich v zimnich a letnich mésicich

Nesubstituovani s 25-OHD < 50 nmol/I
vekové Min3 (n=1424) Max3 (n=1300) o-hodnota rgazlz?ﬁle};
kategorie % Pocet % pocet | testurozdilu |~ tio
45-55 let 83,3 210 28,3 71 < 0,0001 2,9
56-65 let 76,8 383 35,4 158 <0,0001 2,2
66-75 let 81,2 359 50,4 198 < 0,0001 16
> 75 let 88,3 204 70,8 148 <0,0001 1,2

Deficitni sérova hodnota 25-OHD < 50 nmol/l dle Endoctine Society (Holick et al., 2011).
Vyjadiena vyznamnost (p-hodnota; n.s. = rozdil neni signifikantni) a mira (nasobek rozdilu
procent ¢etnosti) rozdilu cetnosti mezi zimnimi mésici (Min3) a letnimi mésici (Max3).
Zdroj: vlastni data

Obrazek 15 vlevo jasné demonstruje trend poklesu cetnosti dostate¢nych hladin
veékové kategorii. V zimnich mésicich je ¢etnost prakticky shodna dle véku. Napravo je pak
VvV tomto obrazku ziejma vyssi Cetnost pacientll s nedostatkem vitaminu D (50-75 nmol/l)
Vv letnich mésicich oproti zimnim ve vSech vékovych kategoriich.

Obrazek 15 Grafické srovnani ¢etnosti dostatku a nedostatku zasobeni vitaminem D
vékovych kategorii, v zimnich a letnich mésicich, U nesubstituovanych

dostatek (>75 nmol/I) nedostatek (50-75 nmol/I)
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Vekové kategorie (osa x), procentualni zastoupeni pacienttl (osa ).
Zdroj: vlastni data
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Na Obrazek 16 vlevo je jasne pozorovatelny trend nartstu poétu pacienti s deficitem
vitaminu D (25-50 nmol/l) s naristajicim vékem v letnich mésicich. Naopak cetnost
v zimnich mésicich ziistava prakticky nezménéna. Obdobné trendy Ize pozorovat i u skupiny
pacientt s vaznym deficitem (Obrazek 16 vpravo).

Obrazek 16 Grafické srovnani ¢etnosti deficitu a vazného deficitu zasobeni vitaminem
D vékovych kategorii, v zimnich a letnich mésicich, u nesubstituovanych

deficit (25-50 nmol/I) vazny deficit (< 25 nmol/l)
60% . 45%
51,2% 50,5% 51,5% 49,8% | a0% , 38,1%
50% 46,2% 33,3% 35,1%
41,0% 35% '
40% 33,8% 30% 26,7%
30% 25,5% 25% 2%
’ 2% 20%
20% 15% 9, 9%
) 10%
10% - 3,2% 2, 5%
0% 0% (-
45-55let  56-65let  66-75let > 76 let 45-55let  56-651let  66-75let > 76 let
B zimni mésice Dletni mésice

Veékove kategorie (osa x), procentudlni zastoupeni pacienti (osa y).
Zdroj: vlastni data

8.6.3 Cetnost deficitu a dostateénych hodnot 25-OHD v zimnich a letnich mésicich u

substituovanych pacienta

Z pacientt substituovanych vitaminem D ma vyznamna ¢ast (40,8-55,9 %) v zimnich
mésicich deficitni hodnoty 25-OHD, Vv letnich mé&sicich je tato ¢etnost vyznamné sniZena,
kromé& vékové kategorie nad 75 let. Cetnost dostate¢nych hodnot vitaminu D u
substituovanych pacientii je relativné neménna v letnich mésicich (20,95-31,34 %),
V zimnich je vyznamné nizsi (5,88-24,85 %). V kategorii nad 75 let se Cetnosti mezi ro¢nimi
obdobimi statisticky vyznamné neli$i, naopak nejvice se lisi v kategorii 45-55 let. Ve
sledovaném souboru 396 pacientd, méfenych v obdobi unor-duben, mélo 16,9 %
dostate¢nou sérovou hodnotu 25-OHD, a 81,1 % deficitni hodnotu 25-OHD (viz Tabulka 16
a Tabulka 17). Cetnost jednotlivych kategorii zdsobeni vitaminem D ve skuping

substituovanych nelisila jak v letnich, tak v zimnich mésicich (Chi-square test).
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Tabulka 16 Cetnost substituovanych pacienti s dostate¢nym zasobenim vitaminem D
v jednotlivych vékovych kategoriich v zimnich a letnich mésicich

Substituovani s 25-OHD > 75 nmol/I
“ Min3 (n=396) Max3 (n=395) nasobek
k;fé{ggr?e % Pocet % podet Bt NG
testu rozdilu ¢etnosti
45-55 |et 5,9 2 31,3 11 0,0067 5,33
56-65 let 14,2 17 22,9 24 | n.s. (0,0920) 1,61
66-75 let 16,3 23 29,3 44 0,0084 1,80
> 75 let 24,8 25 21,0 22 | n.s. (0,5159) 1,18

Dostate¢na sérova hodnota 25-OHD > 75 nmol/l dle Endoctine Society (Holick et al., 2011).
Vyjadiena vyznamnost (p-hodnota; n.s. = rozdil neni signifikantni) a mira (ndsobek rozdilu
procent ¢etnosti) rozdilu ¢etnosti mezi zimnimi mésici (Min3) a letnimi mésici (Max3)
Zdroj: vlastni data

Tabulka 17 Cetnost substituovanych pacienti s deficitem vitaminu D v jednotlivych
vékovych kategoriich v zimnich a letnich mésicich

Substituovani s 25-OHD < 50 nmol/I
vEkoVé Min3 (n=396) Max3 (n=395) nésc;bek
kategorie % Poset % potet p-hodnot’a r?zdllu %
testu rozdilu ¢etnosti
45-55 et 55,9 19 31,4 11 0,0405 1,78
56-65 let 40,9 49 27,6 29 0,0377 1,48
66-75 let 52,5 74 247 37 < 0,0001 2,13
> 75 let 43,6 44 32,4 34 | n.s. (0,0981) 1,35

Deficitni sérova hodnota 25-OHD < 50 nmol/l dle Endoctine Society (Holick et al., 2011).
Vyjadiena vyznamnost (p-hodnota; n.s. = rozdil neni signifikantni) a mira (ndsobek rozdilu
procent cetnosti) rozdilu cetnosti mezi zimnimi mésici (Min3) a letnimi mésici (Max3).
Zdroj: vlastni data
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U pacientil substituovanych vitaminem D by se dalo ptedpokladat, ze hodnoty se
nebudou liSit mezi zimnim a letnim obdobim a rovnéz tak dle veku. Presto jsme nalezli
vyznamny trend v poctu pacientd s dostatkem vitaminu v zimnich mésicich. (Obrazek 17
vlevo nahofte). Je zde patrny trend ve zvySujici se Cetnosti pacientti s dostatkem vitaminu D
se zvySujicim se vékem. Naopak v kategorii vazného deficitu ubyva v letnich mésicich
Cetnost pacientti ve vékovych kategoriich od 45 do 75 let (Obrazek 17 vpravo dole).
Obrazek 17 Grafické srovnani cetnosti dostatku a nedostatku, deficitu a vazného

deficitu zasobeni vitaminem D vékovych kategorii, vV zimnich a letnich
mésicich, U substituovanych pacientu

dostatek (>75 nmol/I) nedostatek (50-75 nmol/I)
35% 31.4% 60%
29,3%
— ) 48,6%
30% M 4 o, 0,
0 . 24,8% 50% 44,2% 45,3/) 45,7/)
9 ,9% 38,2%
25% - 21,0% 40% 37,1% o
31,2% ,7%
20% 16,3% 3
14,2% s 30%
15% -
20%
0,
10% 5,9%
5% . 10%
0% 0%
45-55let 56-65let 66-75let > 76 let 45-55 let 56-65 let 66-75let > 76 let
deficit (25-50 nmol/l) vazny deficit (< 25 nmol/I)
50% 47,1% 44,7% 12% 10,9%
45%
40% 35,8% 10% | 8,8%
32,7% 7,8%
35% 29,8% | 8%
0, 0, 0,
30% 25,7% 25,7% 24,7% 5,7% 5,8%
25% 6%
20% 3,8%
15% 4% 2,9%
10% ‘ \
29 | |
5% 0 0,7%
0% 0% -
4555 let  56-65let  66-75let > 76 let 45-55 let  56-65let  66-75let > 76 let
B zimni mésice DOletni mésice

Vékové kategorie (osa x), procentudlni zastoupeni pacientil (osa y).
Zdroj: vlastni data
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DISKUZE

Vitaminu D je v poslednich desetiletich vénovana fada publikaci. Vitamin D vznika
majoritn¢ ucinkem ultrafialového zaieni v kiizi (cholekalciferol), mensi ¢ast pfijimame ve
stravé, a to jako cholekalciferol (vitamin D3) nebo ergokalciferol (vitamin D;). Obé tyto
formy jsou hydroxylovany v jatrech na steroidni prohormon 25-hydroxyvitamin D3 nebo Do,
a definitivné transformovan na aktivni hormon 1,25-dihydroxyvitamin Dz a D2 v ledvinach
a valné vétsiné ostatnich tkani (Hollis a Wagner, 2013b). Syntéza vitaminu D je ovlivnéna
schopnosti ktize vytvaret jeho prekurzor 7-dehydrocholesterol, kterd s vékem signifikantné
klesa (MacLaughlin a Holick, 1985). Dale je tvorba vitaminu D zavisla na mnoZzstvi
slune¢niho zafeni, které vyznamné ubyva v zemépisny sitkach nad 33°, a tim se i vyznamné
snizuje produkce vitaminu D. Jeho dlouhodoby nedostatek vyvoldva nejen poruchy
kalciofosfatového metabolismu, ale ma dopad i na optimalni funkci ostatnich tkani a organd.
Proto je intenzivné zkouman vztah mezi deficitem vitaminu D a fadou v populaci
rozsifenych chorob, jako je osteopordza, nadorova onemocnéni, autoimunitni onemocnéni,
diabetes, kardiovaskularni onemocnéni (Christakos et al., 2016; Holick et al., 2011; Heaney,
2008).

Nedostatek vitaminu D je v populaci velmi ¢etny, studie uvadéji deficit u 20-80 %
populace. V recentni studii, zaméfené na deficit vitaminu D v Evropé, byl zaznamenan
30-60% vyskyt deficitu vitaminu D v zapadni, jizni a vychodni Evropé (Lips et al., 2019).
V Ceské republice je informaci o frekvenci deficitu vitaminu D nedostatek. Napiiklad
Navratilova (2012) ve své praci uvadi deficitni hodnotu vitaminu D pod 50 nmol/l u 43,3 %
(924 z 2132) pacientil. Castgjsi jsou viak studie se specifickym vybérem populace, ale také
vétSinou nizkym poctem zafazenych pacientd, jako napiiklad studie hodnotici stav vitaminu
D zen po menopauze s diabetem mellitem typu 2 v poctu 75 pacientek (véetné kontrolnich
subjektt) (Raska et al., 2016), studie Mayera Jr a kol. (2012) hodnotici 560 pacientl
pribémého véku 52 let randomizované populace, nebo prace Zofkové a Hilla (2008)
0 47 pacientech. Ceska republika se rozklada mezi 48° a 51° severni siiky, proto se zde
hodnoty vitaminu D mohou ménit v zavislosti na ro¢nim obdobi odbéru, ale i véku, piipadné
pohlavi (Holick et al., 2011). Cilem nasi prace bylo ovéfit na dostatecné velkém souboru
méfeni mozny vliv véku, pohlavi a ro¢niho obdobi na sérové hodnoty 25-OHD.

Celkem jsme analyzovali data 7500 pacientt, z ¢ehoz bylo 6545 Zen a 955 muzu.

Hlavni skupinu tvofili pacienti, ktefi v dobé odbéru neuzivali vice nez 200 IU vitaminu D
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denné. Tato skupina byla tvofena z 86,2 % zenami a 13,8 % muzi, coz odpovida obvyklému
slozeni skupiny pacientd pfichazejicich k vysetfeni do ambulance kostniho metabolismu.
Mensi skupinu tvofily Zeny a muzi, uzivajici v dobé odbéru ptipravky s obsahem vitamin D
v davkach ptekracujicich 200 IU denné, kterych bylo 1672 (91,0 % Zeny a 9,0 % muzi).
V prvé fadé bylo tedy nutné ovétit zavislost sérovych hodnot 25-OHD na pohlavi, abychom
posoudili mozny vliv pohlavi. Nase analyza prokézala, ze hodnoty muzili a Zen se statisticky
vyznamné nelisi, a naopak testem ekvivalence jsme dokazali, Zze v rdmci chyby stanoveni
+/- 10 % praméru byly hodnoty 25-OHD muzu a Zen ekvivalentni. Zavéry studii dostupnych
V této oblasti jsou kontroverzni, nebot’ nékteré studie uvadéji u muzi nizsi hodnoty 25-OHD
(Sanghera et al., 2017) zatimco nékteré naopak vyssi, coz mize byt v nékterych studiich
zpusobeno krom jiného rozdilnym mnozstvim tukové tkan€ mezi pohlavimi (Mendes et al.,
2018). Doporuceni Endocrine Society Guidelines pak rozdilné hodnoty mezi pohlavimi
nezminuji (Holick et al., 2011). Z vy$e zminénych divodi jsme nadale ve studii hodnotili
ob¢ pohlavi dohromady.

Tak jak se dalo pfedpokladat, u pacientd substituovanych vitaminem D jsme
pozorovali vyssi hodnoty 25-OHD oproti tém, ktefi vitamin D neuzivaji. V celé nami
analyzované skupiné substituovanych vSak mélo 75 % pacientd hodnoty 25-OHD do
73 nmol/l. Na tomto faktu se mtize podilet naptiklad niz§i kompliance pacientii, nebo obezita
kombinovana s nedostate¢nou davkou vitaminu D (Gallagher et al., 2012; Gallagher, 2013;
Sadiya et al., 2016). Jak uvadi Pilz a kol. (2019) ve svém pichledovém ¢lanku, ptijem
vitaminu D v davce 100 1U denné mize byt spojovan s navySenim sérové hodnoty 25-OHD
0 2,5-5 nmol/l, tedy davky 200-400 IU nemohou normalizovat stav pacientt v deficitu
vitaminu D (tj. s hodnotami 25-OHD pod 50 nmol/l).

Dale jsme se v nasi analyze pokusili zhodnotit vliv véku pacientli v dob& odbéru na
hodnoty vitaminu D. Nalezli jsme pouze slabou korelaci, kdy hodnoty s vékem mirné
Klesaly. Tento oc¢ekavany efekt souvisi se snizovanim schopnosti tvorby vitaminu D ze
7-dehydrocholesterolu v kizi s rostoucim vékem (MacLaughlin a Holick, 1985). Tento efekt
se ndm nepodaftilo prokazat, a domnivame se, Ze i kviili vysoké frekvenci deficitnich hodnot
jak ve star$im véku, tak v mladsim véku (Obrazek 7), ale i moznym vlivem ro¢niho obdobi
(Hansen et al., 2018; Aydin et al., 2019). Proto jsme se dale vénovali vyhodnoceni vlivu
ro¢niho obdobi na hodnoty 25-OHD.

Vzhledem k tomu, ze vliv ro¢niho obdobi a tim i mnozstvi slune¢niho zafeni muze

zcela zasadné ovlivnit hodnoty 25-OHD, stejné tak jako veék v dobé odbéru (MacLaughlin a
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Holick, 1985; Hansen et al., 2018), hodnotili jsme hladiny vitaminu D v jednotlivych
meésicich roku oddélené ve ctyfech vékovych kategoriich. Vyssi pifijem ¢i substituce
vitaminem D tyto sezonni rozdily mize maskovat (O’Neill et al., 2016), a proto jsme tento
vliv hodnotili oddé€len¢ u skupiny nesubstituovanych a substituovanych pacientii. Ve vékové
kategorii 45-55 let byl zfejmy bifazicky charakter spojnice mediani sérovych hodnot
25-OHD vV jednotlivych mésicich, S minimalnimi hodnotami v obdobi tUnor-duben a
maximem od ¢ervence do zaii. Hodnoty medianu se Vv této vékové kategorii od Cervence az
do listopadu mezi skupinami nesubstituovanych a substituovanych vyznamn¢ nelisily, coz
si vysvéetlujeme silngjsim efektem slunecniho zareni v této vékové kategorii a ve skupiné
substituovanych pravdépodobné niz§i kompliance k substituci vitaminu D. Data u
nesubstituovanych odpovidaji zji§ténim sezonniho vlivu na hodnotu vitaminu D v danské a
americké studii (Hansen et al., 2018; Rosecrans a Dohnal, 2014). V dalsich vékovych
kategoriich, tj. 56-65 a 66-75 let, je sice zachovan bifazicky charakter kiivky u skupin
nesubstituovanych pacientt, ale s postupné se snizujici amplitudou, coz si vysvétlujeme
snizujici se schopnosti kiize syntetizovat vitamin D S rostoucim vékem. Tak jak se snizovala
amplituda, zvySovaly se rozdily v medidnech mezi nesubstituovanymi a substituovanymi,
predevsim v letnich mésicich. Ve vékové kategorii nad 75 let jiz mediany hodnot 25-OHD
Vv jednotlivych mésicich u nesubstituovanych vykazuji minimdlni amplitudu, S nejvétsim
rozdilem mediant 14,2 nmol/l (anor proti fijnu), kdezto u kategorie 45-55 let tento rozdil
¢inil 36,0 nmol/l (bfezen proti srpnu). Z toho vyvozujeme, Ze vliv slunce v kategorii nad 75
let véku byl sice statisticky vyznamny, ale minimalni.

hodnotami (inor, biezen a duben, v praci nazyvané zimni mésice) a tfi po sobé jdouci mésice
S nejvyssimi hodnotami 25-OHD (Cervenec, srpen, zafi, v praci nazyvané letni mésice).
U nesubstituovanych se medidny V zimnich a letnich mésicich vzdy vyznamné liSily
Vv jednotlivych vékovych kategoriich, nejvétsich rozdili bylo dosazeno v kategorii 45-55 let
(28 nmol/l) a nejmensich v kategorii nad 75 let (11,5 nmol/l) coz si vysvétlujeme vlivem
veéku na schopnost syntézy vitaminu D v kizi, stejné tak jako moznou zménou chovani u
pacientt nad 75 let v€ku, ktefi obvykle méné vyhledéavaji slunecni zateni. Obdobny rozdil
mediant byl zachovan i u substituovanych pacientd v Kategorii 45-55 a 56-65 let, ale nebyl
JiZ patrny v kategorii nad 75 let, kde se medidny zimnich a letnich mésicti nelisily, tedy vliv
slune¢niho zafeni byl minimalizovan uzivanou substituci (O’Neill et al., 2016). Provedli

jsme porovnani mediani hodnot jednotlivych vékovych kategorii mezi sebou v ramci
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zimnich mésict a letnich mésict u nesubstituovanych pacientd, a nalezli jsme prakticky
shodné hodnoty v zimnich mésicich a vyrazné rozdily v leznich mésicich, s nejvyssimi
hodnotami v kategorii 45-55 let. To dle naSeho nazoru jasné demonstruje silny vliv ro¢niho
obdobi a véku Vv letnich mésicich, a prakticky nezavislost hodnot 25-OHD na véku v zimnich
meésicich. Domnivame se tedy, ze vliv slune¢niho osvitu je vyznamny a zaroven jeho vyznam
klesa s narustajicim vékem, tak jak klesa schopnost syntézy vitaminu D ze 7-DHC v kazi
(MacLaughlin a Holick, 1985; Rosecrans a Dohnal, 2014; Leary et al., 2017). Naopak
Vv kategorii substituovanych se hodnoty v zimnich a letnich mésicich nelisi, ackoli jsou vzdy
vyznamné vyS$$i nez hodnoty v zimnich a v letnich mésicich u nesubstituovanych pacientt,
coz svéd¢i o tom, Ze suplementace vitaminu D ma efekt a zvySuje hodnoty 25-OHD v séru,
a zarovenl omezuje vliv roéniho obdobi.

V celém analyzovaném souboru jsme identifikovali u 65 % pacientli bez substituce
vitaminem D deficit vitaminu D a u pouhych 8 % dostatecné zasobeni vitaminem D. Tento
nalez je ve shod¢ s recentni rakouskou studii (tedy v nam geograficky blizké zemi), kde
deficitni hladinu mélo 64 % Zen a 63 % muzt ve véku 65-80 let (Elmadfa et al., 2017). Ve
skupiné substituovanych pacientii jsme bohuzel identifikovali 37 % pacientt s deficitem
vitaminu D a pouze 22 % s dostatecnou hodnotou 25-OHD v séru. To si vysvétlujeme
uzivanim obvyklych nizkych davek v kombinovanych preparatech, tj. 200-400 U denng,
S absenci znalosti aktualniho stavu zasobeni organismu vitaminem D, a dale také
nedodrZenou nutnosti individualizovat davky vitaminu D s ohledem na BMI a pfipadnou
pfedpokladanou kompliance. Hladina vitaminu D v séru je tedy zavisla na davce, délce
uzivani vitaminu D, BMI a kompliance pacienta jako hlavnich faktorech, a teprve davky
mezi 1000-1600 IU denné zarucuji dostate¢nou hladinu vitaminu D (Gallagher et al., 2012).

V podkapitole 8.5 jsme prokazali vyznamny vliv sezony, tj. mésice odbéru, na sérové
hodnoty 25-OHD. Tento vliv mtize zasadn¢ ovlivnit ¢etnost nedostatecnych i dostatecnych
hladin vitaminu D, a to pfedevS§im u nesubstituované populace (Greene-Finestone et al.,
2011; Hill et al., 2016; Hansen et al., 2018). V nami sledované skupin¢ nesubstituovanych
pacientd mélo v zimnich mésicich dostate¢nou sérovou hodnotu 25-OHD (nad 75 nmol/l)
2,4-3,5 % pacientll v jednotlivych v€kovych kategoriich, a zaroven 76,8-88,3 % m¢lo
v tomto obdobi deficit vitaminu D (méné 25-OHD nez 50 nmol/l). V letnich mésicich
s klesajicim vékem rostl podil pacientd s dostatecnymi hodnotami, a naopak klesal podil
pacientd s deficitnimi hodnotami 25-OHD Vv séru. Tyto trendy jasn¢ prokazuji vliv ro¢niho

obdobi, tedy osvitu slunce, a je nutné na n¢ brat ohled pfi zjistovani frekvence deficitu
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vitaminu D, coZ je v souladu s pracemi Greene-Finestona et al. (2011), Rabenberga et al.,
(2015) a Hilla et al., (2016). U substituovanych pacientt, v souladu s pfedchozimi nalezy
v kapitole 8.5, je rozdil v Cetnostech mezi zimnimi a letnimi mésici vyznamny jen
v n¢kterych vékovych kategoriich. Zajimavy je zvySujici se pocet dostatecné zasobenych
pacientll S vékem, stejné tak jako trend ke snizujici se Cetnosti pacientl deficitnich, coz si
vysvétlujeme predevsim lepsi kompliance u starSich pacientli se substituci nez v mladsich
vékovych kategoriich. To také vysvétluje, ze ve v€kové kategorii nad 75 let se ¢etnosti jak

deficitnich, tak dostatecnych hodnot 25-OHD neli§i mezi leznimi a zimnimi mésici.
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ZAVER

V této praci se podarilo naplnit stanoveny cil prace, tedy zhodnotit mozny vliv véku,
pohlavi, ro¢niho obdobi a substituce vitaminem D na vyskyt hypovitaminozy D v populaci
pacientd osteologické ambulance v klatovském regionu. V souladu s tim jsme zodpovédéli
vSechny vyzkumné problémy (otazky).

Presto ze je celosvétové diskutovana problematika nedostatecnosti vitaminu D
v populaci a jejiho vyznamu, tak v Ceské republice nebyly dosud publikovany studie
dostatecné velkych soubord at rizikovych ¢i obecnych populaci. Populace pacientt
ptichazejicich do kostni ambulance patii mezi rizikové, pfevahu v ni tvofi zeny. Tato prace
je zcela unikatni velikosti zpracovaného souboru a v dané rizikové skupiné jesté nebyla
zpracovana. Zarovein jsme dokdzali vyhodnotit i podskupinu pacientll, kteti ptichazeli jiz se
substituci vitaminem D a mohli jsme tak zhodnotit efektivitu této substituce.

Prokazali jsme, ze nejsou rozdily mezi pohlavimi nad 45 let v sérovych hodnotéach
25-OHD. Prokazali jsme pouze slabou korelaci véku s hodnotami 25-OHD, coz je
zpusobeno tim, ze vliv véku se projevuje pouze v letnich mésicich, a to postupnym
sniZovanim schopnosti syntézy s rostoucim vékem. Jednoznaéné 1ze tento vliv pozorovat
v kategorii nad 75 let v€ku. Dale jsme prokazali, Ze ro¢ni obdobi v dobé odbéru vyznamné
ovlivituje méfené hodnoty, a to nejvice v mladsich vékovych kategoriich (45-65 let) a
nejméné v kategorii nad 75 let v€ku. Identifikovali jsme tfi zimni mésice (Unor, biezen,
duben), ve kterych jsou hladiny 25-OHD vV séru nejniz$i, jsou minimalné ovlivnény
slune€nim svitem a nevykazuji rozdily mezi vékovymi skupinami. Z vySe uvedeného
vyplyva, ze dalsi ptipadné studie, zjist'ujici stav zasobeni vitaminem D at’ v populaci ¢i
v rizikovych skupinach by mély byt provadény v obdobi od unora do dubna. V nami
hodnoceném souboru meélo v téchto mésicich deficitni hladinu vitaminu D (tedy sérovou
hodnotu 25-OHD < 50 nmol/l) 81,1 % pacientd, ktefi neuzivali Zadnou substituci vitaminu
D. Ve skupiné pacientil, kteti pfijimali minimalné¢ 200 IU vitaminu D denné ve formé
1é¢ivych pripravkl, mélo deficitni hodnoty vitaminu D v mésicich od tnora do dubna
46,9 % pacientt. Musime konstatovat, ze deficit vitaminu D byl v nami sledované populaci
extrémné Casty — 4 z 5 pacientl. Zaroven skoro kazdy druhy pacient, ktery uvadi pti odbéru

vstupni anamnézy substituci vitaminem D, ma taktéz deficitni hodnoty vitaminu D.
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Dostate¢nych hodnot vitaminu D (sérovych hodnot 25-OHD > 75 nmol/l) dosahuje
Vv zimnich mésicich pouze 2,9 % pacientli bez substituce vitaminem D, a bohuZel také
pouhych 16,9 % pacientd, ktefi v dob&é prvniho vySetieni na osteologickém pracovisti
vitamin D uzivali.

Z nasi prace vyplyva, ze deficit vitaminu D je vyznamny celospole¢ensky problém
v Ceské republice v populaci nad 45 let véku a jisté stoji za uvahu plo$né informovani
vetejnosti o nutnosti pravidelného uzivani vitaminu D, Gprava doporucenych davek, a
pfipadné zvazeni fortifikace potravin. Stanoveni vitaminu D by mélo byt optimalné
provadéno v obdobi tinor az duben. V opaéném piipadé je nutné — minimaln¢ v mésicich od
¢ervence do zaii — pfi interpretaci vysledkt zohlednit pfitomnost vlivu slune¢niho osvitu u
pacienti do véku 75 let, a taktéz si byt védomi faktu, Zze v nasledujicich mésicich dojde
k poklesu hladin vitaminu D o 20-30 nmol/I.

Stanoveni hladin 25-OHD v séru je nezbytnym pomocnikem ve zjisténi stavu
zasobeni organismu vitaminem D. Vzhledem k obrovské frekvenci deficitnich hodnot
vitaminu D je mozné zahajit substituci vitaminem D v obvyklych davkach 1000-2000 1U
denng bez ohledu na znalost aktualni hodnoty 25-OHD, absence této znalosti ale neumozni
individualizovany pfistup k substitu¢ni davce v zavislosti na mife deficitu. Z analyzy dat
substituovanych pacienti v§ak jednoznaéné vyplyva, Ze je nutné provadét monitoraci hodnot
vitaminu D optimalné ve stejném ro¢nim obdobi, nebot’ davkovani, kompliance pacienta,
nevhodné uzivani vitaminu D a mnohé dalsi faktory vedou Kk tomu, Ze pouze mala Cast

substituované populace bude mit dostate¢né hladiny vitaminu D.
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ZADOST O POSKYTNUTI INFORMACI V SOUVISLOSTI

S VYPRACOVANIM BAKALARSKE PRACE

Jméno a pfijmeni studenta:  Lukas Bytel
Uplny nazev vysoké skoly: Zapadoceska univerzita v Plzni

Fakulta / katedra: Fakulta zdravotnickych studii, Katedra zachranarstvi,
diagnostickych oborli a vefejného zdravotnictvi

Studijni obor / ro¢nik:  Zdravotni laborant, 3. roénik

Nazev bakalarské prace: Frekvence hypovitaminézy D v osteologické ambulanci v
zavislosti na véku, pohlavi, roénim obdobi a substituci vitaminem D v klatovském

regionu
Vedouci prace: MUDr. Richard Pikner, Ph.D., Oddéleni klinickych laboratofi (OKL)
Kontakt na vedouciho prace: 376 335 875, richard.pikner@klatovy.nemocnicepk.cz

Jsem zaméstnancem Klatovské nemocnice, a.s. (Dohoda o provedeni prace)

Oddéleni: Oddeleni klinickych laboratofi (OKL) Pracovni pozice: Sanitar

Cil mé bakalaFské prace: Zhodnotit mozny vliv véku, pohlavi, ro€niho obdobi a
substituce vitaminem D na vyskyt hypovitamindzy D v populaci pacient osteologické
ambulance v klatovském regionu.

Termin pFipravy v Klatovské nemocnici, a.s. pro empirickou ¢ast prace:
23.2.2019 - 29.3.2019

Kontaktni pracovisté pro empirickou ¢ast: Oddéleni klinickych laboratofi (OKL)

Metoda empirické ¢asti prace: Vypracovani analyzy — text Zadosti:
Zadam o moznost poskytnuti informaci o:

e Lécéebnych metodach

e laboratornich metodach / analyzach / vysledcich
v ramci pfipravy podkladu pro vypracovani mé bakalarské prace.

¢ Informace mi bude poskytovat opravnény zdravotnicky pracovnik Klatovské
nemochnice, a.s., kterym je: MUDr. Richard Pikner, Ph.D., OKL, primaf,
376 335 875, richard.pikner@klatovy.nemocnicepk.cz

Zadost podava student: Lukas Bytel, 723 004 042, L.Bytos@seznam.cz

V Klatovech dne: 21.3.2019 4
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