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Uvod

1. Uvod

HabilitaCni prace na téma: “Vitamin D od epidemiologické studie k personalizované
mediciné” byla feSena v ramci projektu institucionalniho vyzkumu Fakultni nemocnice
Plzen FNPI (00669806) a projektu BBMRI-CZ: Biobank network — a versatile platform
for the research of the etiopathogenesis of diseases
CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_013/000167 a LM2015089.

Prace je rozClenéna do nasledujicich zakladnich kapitol:

V uvodni teoretické kapitole je diskutovan vyznam vitaminu D v organismu,
suplementaéni strategie, a pFfedevSim souvislost mezi hladinami vitaminu D a

chorobnymi stavy. Rozbor vychazi z publikaci poslednich péti let.

Ve vlastni praktické Casti jsou feSeny tfi hlavni problematiky. Prvnim problémem je
vyskyt sniZzené hladiny vitaminu D v populaci, druhym problémem je moznost jejiho
ovlivnéni suplementaci, tfetim problémem je vztah hladin vitaminu D k jednotlivym
nadorovym onemocnénim. Vlastni vysledky jsou komentovany a konfrontovany s
vysledky nejnovéjSich zahrani¢nich studii. V této kapitole je rovnéz prezentovana
zajimava kazuistika demonstrujici vztah mezi akutnim infekEnim onemocnénim a jeho

vlivu na sérové hladiny vitaminu D.

V zavéru prace jsou struc¢né shrnuty poznatky z rozsahlého epidemiologického
Setfeni, pfedlozeného v praktické Casti. Na uplny zavér jsou zminény doporuceni pro

praxi a plany, jak v zapocCatém projektu pokraCovat.

V posledni ¢asti prace je uveden prehled pouzité literatury.

2. Cast teoreticka
2.1. Charakteristika oboru epidemiologie

Epidemiologie je lékafsky obor, jehoz pfedmétem je studium a analyza distribuce
vzorcu a determinant ovliviiujicich zdravi a nemocnost v definované populaci. Vychazi

ze dvou zakladnich predpokladu:

1) vyskyt onemocnéni neni nahodny (pravdépodobnost vzniku onemocnéni

ovliviuji rizné faktory)
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2) studium populaci umoznuje identifikovat pfi€iny a preventivni faktory spojené s

danym onemocnénim.

Epidemiologie sleduje zdravotni stav populace méfenim frekvence vyskytu
onemocnéni a zjiStovanim distribuce vyskytu onemocnéni. Zkouma etiologii
onemocnéni a asociaci mezi onemocnénim a jeho kliCovymi faktory. Cilem
epidemiologie je rovnéz zlepSovat zdravotni stav populace vyhodnocovanim
diagnostickych a Ié¢ebnych postupul. Epidemiologie téz navrhuje a realizuje preventivni
opatfeni vedouci k eliminaci onemocnéni. Pfi zkoumani onemocnéni v populacich se
epidemiologie opira o modely a definice vyskytu nemoci a pouzivani rizné nastroje
[Kestenbaum, B., 2019].

2.1.1 Epidemiologické modely

K vysvétleni vyskytu onemocnéni vyuziva epidemiologie fadu modelu. Jeden z bézné
pouzivanych modeld nahlizi na onemocnéni z hlediska faktorl nachylnosti a expozice.
Aby se u jedince vyvinula nemoc, musi k ni byt nachylny a zaroven ji vystaveny.
Napfiklad, aby se u Clovéka rozvinuly spalni¢ky musi byt vystaven infekénimu hostiteli
viru spalniek a musi mit proti nemoci nedostateCnou imunitu. Mezi nejCastéji uzivany
epidemiologicky model patfi tzv. epidemiologicky trojuhelnik (triada). Triada chape
vyskyt onemocnéni jako rovnovahu mezi faktory hostitele, pdvodcem onemocnéni a
prostfedim [Li, G., 2012]. Hostitel je skuteény nebo potencialni jedinec, u néhoz dojde
k infekci nebo rozvoji onemocnéni. Hostitelé maji vlastnosti, které je bud predisponuiji
k onemocnéni, nebo maji protektivni charakter. Tyto vlastnosti mohou byt biologické
(napf. vék, pohlavi, imunita a jiné), behavioralni (napf. zvyky, kultury a Zivotni styl),
nebo socialni (napf. normy, hodnoty a postoje). Plvodce (vnéjsi agens) je faktor, ktery
zpusobuje onemocnéni. Pavodci mohou byt biologicti (napf. viry, plisné, bakterie),
chemicti (napf. plyny a pfirodni nebo syntetické slouceniny), nutriCni (napf. slozky
stravy), fyzikalni (napf. ionizujici zafeni). Prostfedi zahrnuje vSechny vnéjsi faktory, jiné
nez hostitel a pavodce, které mohou zdravi ovlivnit. Prostifedi Ize rozdélit na socialni
(napf. politické, pravni, ekonomicke), fyzikalni (napf. povétrnostni podminky) nebo
biologické (napf. rostliny a zvifata, kterym je hostitel exponovan). Epidemiologickou
triadu muzeme demonstrovat na pfikladu nadorového onemocnéni plic. Hostitelem je
jedinec, u néhoz se nadorové onemocnéni plic rozviji. Jedna-li se o dlouhodobého
kuraka, jsou vnejSimi agens toxicke latky obsazené v tabakovém koufi. Prostfedim by

potencialné mohlo byt zaméstnani, kde bylo povoleno koufit na pracovisti a mista, kde
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byly cigarety nebo tabakové vyrobky snadno dostupné.

2.1.2 Definice vyskytu onemocnéni

Epidemiologie klasifikuje pfipady onemocnéni podle typu a Cetnosti vyskytu v populaci
jako endemické nebo epidemické. Endemicky vyskyt je definovan jako obvykly vyskyt
nemoci v populaci. Naproti tomu epidemie je nahly a velky narist vyskytu nemoci v
populaci. MlUze se také jednat o prvni vyskyt zcela nové nemoci. Epidemie mize vést
ke vzniku pandemie, coz je rychle se objevujici ohnisko nemoci, které postihuje
populaci Siroké zemépisné oblasti. Pandemie maji €asto celosvétovy rozsah. Pro
ilustraci téchto tfi typu je mozné uvést nazorné priklady. Ve velkém mésté muze byt v
prubéhu roku chfipkou postizen maly pocet osob; tyto osoby by byly povazovany za
endemické pripady onemocnéni. Pokud by se poCet osob postizenych chfipkou ve
stejném mésté v zimé zvysil na vysokou uroven, prudce se Sifici nakaza by byla
povazovana za epidemii. Pokud se objevi novy druh chfipky a postihne obyvatelstvo
na celém svété bude povazovana za pandemii. Pfikladem pandemie je pandemie
Spanélske chfipky v letech 1918 — 1919, ktera se rozSifila do zemi celého svéta a zabila
odhadem 20 — 50 miliona lidi, nebo pandemie onemocnéni COVID-19 mezi lety 2019

— 2023, ktera méla za nasledek pfes 7 milionl potvrzenych umrti [Mathieu, E., 2020].

2.1.3 Ukazatelé nemocnosti a umrtnosti

Analyzy nemocnosti a umrtnosti zpasobené akutnimi a chronickymi onemocnénimi
tvofi zaklad mnoha epidemiologickych studii, nebot umozfuji vyzkumnikim
porovnavat pfipady onemocnéni a umrti na jednotku velikosti populace. Morbidita
(nemocnost) udava pomeér poctu nemocnych k po¢tu obyvatel vdaném spravnim celku.
Mortalita (Umrtnost) udava pomér poctu zemfelych na dané onemocnéni k celkovému

poctu obyvatel.

2.1.4 Incidence a prevalence

Vyskyt onemocnéni Ize méfit pomoci incidence a prevalence. Mira incidence udava
pomér novych pfipadd onemocnéni k celkovému poctu osob ve sledované populaci za
dané Casové obdobi. Incidence je dulezitym méfitkem pro hodnoceni programi
kontroly nemoci a ma vyznam pro budouci problémy mediciny. Napfiklad celosvétova
incidence infekce virem HIV od roku 2010 poklesla o 38 % (z 2,1 milionu ro¢né na 1,3
milionu). Tento udaj nam ukazuje, Zze dlouhodobé preventivni programy proti nakaze
HIV funguji [UNAIDS/WHO, 2023]. Mira prevalence se liSi podle vyskytu a délky trvani

onemocnéni. Pokud je vyskyt nemoci nizky, ale doba trvani nemoci je dlouhd, jako je
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tomu u chronickych onemocnéni, bude mira prevalence v poméru k incidenci velka.
Naopak, pokud je prevalence nemoci nizka z divodu kratkého trvani (v disledku

uzdraveni, migrace, nebo umrti), bude prevalence ve vztahu k incidenci mala.

2.1.5 Zdroje epidemiologickych dat

Epidemiologie vyuziva primarni a sekundarni zdroje dat k vypoctu zakladnich ukazatell
a provadéni studii. Primarni data jsou puvodni udaje shromazdéné za urcitym ucelem
zkousejicim (napf. anamnestické udaje). Sbér primarnich Udaju je nakladny, ¢asové
narocny a obvykle se provadi pouze tehdy, kdyZ nejsou k dispozici sekundarni udaje.
Sekundarni udaje se shromazduji za jinym ucelem tfetimi osobami nebo organizacemi.
Priklady bézné vyuzivanych sekundarnich zdroji v epidemiologickych studiich jsou
zaznamy ze scitani lidu, lékafské zaznamy pacientl, registry nemoci, formulare
pojistnych udalosti. V nemocnicich pak porovnani mezi jednotlivymi oddélenimi.
Deskriptivni epidemiologie se pouZziva k popisu Sifeni onemocnéni v populaci. Popisuje
charakteristiky vyskytu onemocnéni u osob v misté a Case. Analyticka epidemiologie
se naproti tomu pouziva k testovani hypotéz s cilem urcCit, zda existuji statistické
asociace mezi pfedpokladanymi pficinnymi faktory a vyskytem onemocnéni. Vyuziva

se také k ovéfovani ucinnosti a bezpecnosti IéEebnych postupu.

Studie analytické epidemiologie se provadi prostfednictvim ¢&tyf hlavnich typU

vyzkumnych studii:

1) prafezova studie
2) studie pfipadu a kontrol
3) kohortova studie

4) kontrolovana klinicka studie.

Prufezové (prevalencni) studie se vyuzivaji ke zkoumani souvislosti onemocnéni se
zvolenymi faktory. Zahrnuji data shromazdéna v definovaném &ase. Casto se pouzivaiji
k posouzeni prevalence akutnich nebo chronickych onemocnéni. Tyto studie nelze

vrwve

Prufezova data nelze pouzit k odvozeni kauzality.

Studie pfipadl a kontrol zacinaji se subjekty s urCitym onemocnénim (pfipady) a
vhodnou skupinou kontrol bez onemocnéni, pficemz jsou obé& skupiny porovnavany z

hlediska jejich expozice faktoru, u néhoz existuje podezieni z kauzality. Jsou

Vv s
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s kohortovymi studiemi, kde jsou exponované a neexponované subjekty pozorovany,

dokud se u nich nevyvine oCekavany vysledek.

Kohortové studie fadime mezi observaéni studie, v nichz je definovana skupina
subjektl (kohorta), ktera je sledovana v Case a vysledky jsou porovnavany se subjekty,
které byly nebo nebyly vystaveny ur€itému faktoru. Kohorty mohou byt sestaveny v
soucasnosti a sledovany v budoucnosti (prospektivni kohortova studie), nebo mohou
byt identifikovany ze zaznamu (retrospektivni kohortova studie). Jejich hlavni vyhodou

je, Ze identifikuji Casovost a smér udalosti.

Kontrolované klinické studie testuji IéCivé latky nebo jiné zdravotni zasahy s cilem
posoudit jejich u€innost a bezpecnost. Kontrolované klinické hodnoceni porovnava
vysledky nové léCivé latky nebo léCebného postupu aplikovanych experimentalni
skupiné s kontrolni skupinou, ktera stejné IéCivo nebo intervenci dostava. V zajmu
minimalizace zkresleni vysledku studie mohou byt osoby zapojené do klinickych
hodnoceni nahodné rozfazovany do experimentalni a kontrolni skupiny (randomizace).
Kontrolované klinické studie poskytuji nezkreslené vysledky, jejich provadéni je vSak

velice nakladné [Dimasi, J., 2016].

2.2 Charakteristika oboru personalizovana medicina

Personalizovana medicina, oznaCovana také jako precizni medicina, je medicinsky
model, ktery jedince rozdéluje do rGznych skupin — pfiCemz lékarska rozhodnuti,
postupy, intervence, nebo produkty jsou pfizpusobeny danému pacientovi na zakladé

rizika onemocnéni, nebo jeho pfedpokladané reakce na lécbu.

Lécba Sita na miru se muze datovat jiz do obdobi samotného Hippokrata, [Egnew, TR.,
2009]. Pojem personalizovana medicina se zacgina objevovat v poslednich 15 letech,
coz souvisi s narastem novych diagnostickych pfistupl, které nam umoznuji pochopit
molekularni podstatu onemocnéni, zejména genomiku. Hlavnim principem je indikace
spravné lécby spravnému pacientovi s vyuzitim vysledkd nejnovéjSich molekularnich

metod.

Poprvé se pojem ,personalizovana medicina“ objevil v roce 1998 v nazvu knihy K.K.
Jain: Personalized Medicine [Jain, KK., 1998]. V této a nasledujicich dvou knihach se
autor vénoval pfedevSim definovani pojmu personalizované mediciny, historii a
zarazeni personalizované mediciny do kontextu biomedicinského vyvoje [Jain, KK.,

2009; Jain, KK., 2010]. Zakladem této individualizace byl pfesny postup od anamnézy
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pres subjektivni a objektivni pfiznaky k diagnéze. Vyvoj mediciny postupoval soubézné
s rozvojem fyziky, chemie, biologie a dalSich védnich oborl, které pfinasely nové
poznatky o anatomii organismu, fyziologii, patologii i patofyziologii, ¢imz dochazi k
prohlubovani znalosti o etiopatogenezi vzniku a rozvoji onemocnéni [Topol¢an, O.,
2012].

To umoziuje stratifikaci pacientd a volbu |éCby Sité na miru, na rozdil od bézné

pouzivané IéCby. Rozdil je znazornén niZe na obrazku €. 1.

Obr. €. 1: Rozdil mezi principy standardni Ié€by a personalizované mediciny
[Bakkerus, L., 2022]
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V poslednich letech se opousti pfedchozi principy Ié€by ,one size fits all“. Na zakladé
prevratnych védeckych vysledku, které umoznily precteni sekvence lidského genomu,
se oteviela nova cesta pro rozvoj genetického badani ve farmaceutickém primyslu a
biomediciné. Pro klinickou praxi vznikaji nové |éCebné postupy, které pfFinaseji
uzplUsobovani medikace individualnimu genetickému profilu pacienta a pfispivaji k
urychleni diagnostiky. Dnes jiZ zname vice nez 1,4 milionu jednoduchych variant v
lidském genomu, které mohou jedince predisponovat k uréitym nemocem, jako jsou
napriklad diabetes nebo nadorova onemocnéni. Nejlepsi vyuziti téchto poznatkl pak

nabizi mySlenka genove terapie.

V roce 2008 byla zalozena Evropska asociace pro preventivni, prediktivni a
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personalizovanou medicinu, EPMA (The European Association for Predictive,
Preventive and Personalised Medicine), ktera sdruzuje zastupce vSech zemi Evropské
unie a dalSi zemé mimo EU, které projevily zajem se na jeji Cinnosti podilet. Cilem této
organizace je aktivné zapojit vSechny slozky spoleCnosti a realizovat jak edukaci, tak
zavadéni vyzkumnych vystupl v souladu s principy personalizované mediciny do

rutinni praxe [Golubnitschaja, O., 2010].

2.3 Populaéni studie a jejich vyznam

Populaéni studie jsou formou epidemiologického Setfeni ve vybrané skupiné populace.
Tyto studie vyuzivaji rizné statistické metody a modely k analyze, ur€ovani, feSeni a
predikci populaénich problém( a trendu z dat shromazdénych riznymi metodami sbéru
dat (s€itani lidu, registrani metoda, odbér vzorkl a dal$i). V rdznych oblastech
zdravotnictvi je populacni studie zkoumanim skupiny jedinct z obecné populace, ktefi
sdileji spoleCnou charakteristiku (v€k, pohlavi, zdravotni stav). U této skupiny pak
nasledné muzeme porovnavat dalSi faktory (riziko onemocnéni, reakci na IéCbu a
dalsi).

Minimalné poslednich 10 let je diskutovana otazka vyznamu vitaminu D pro lidsky
organismus. Jsou provadény populac¢ni studie cilené na konkrétni choroby nebo
skupiny obyvatelstva (déti, seniofi, téhotné Zeny). Sou€asné probihaji velké populacni
studie ve Velké Britanii, USA, Kanadé a Australii. Z téchto studii byly zvefejnény dil¢i
vysledky, které ve vétSiné pfipadl fikaji, Ze suplementace vitaminu D neovliviuje
vyskyt zavaznych stavl. V posledni dobé se vSak diskutuje, zda je pfistup ke studiim
spravny. Casto kriticky zazniva, Ze i u osob s normalni hladinou vitaminu D je sledovano
ovlivnéni suplementaci. V roce 2023 byly proto zahajeny nové velké studie, které jsou
provadény pouze na skupinach obyvatelstva s nedostatkem vitaminu D. Lze oCekavat,
Ze tyto studie pfinesou kladny vysledek potvrzujici pfiznivy efekt vitaminu D, jak se s

nim setkavame v klinické praxi.

2.4 Problematika D vitaminu

2.4.1 Struktura a formy vitaminu D
Vitamin D je jednim z nejstarSich hormond, které byly vytvofeny v nejranéjSich formach
zivota. Fytoplankton, zooplankton a vétSina rostlin a zZivocich, ktefi jsou vystaveni

sluneCnimu zafreni, maji schopnost vytvaret vitamin D [Holick, MF., 2003]. Vitamin D
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byl objeven v roce 1913 [McCollum, EV., 1913]. Objev vitaminu D a eliminace kfivice

se fadi mezi nejvétsi uspéchy mediciny [Steenbock, H., 1924].

Jako vitamin D se oznacuje skupina steroidnich latek, které ovlivnuji zvySeni stfevni
absorpce nékterych zakladnich minerdld, jako je napfiklad kalcium, magnézium a
fosfaty. Je prokazano, Ze se vyznamné podili nejen na procesech kostniho
metabolismu, ale i na mnoha dalSich fyziologickych funkcich organismu. Po chemické
strance je latkou blizkou steroidnim hormonim, a pfitom ho neprodukuje Zadna
endokrinni Zlaza. Jeho ucinky se realizuji na urovni jadernych receptoru, které jsou

pfibuzné s receptory pro steroidni hormony, hormony §titné zlazy a dalsi latky.

Existuje nékolik forem vitaminu D. Dvé hlavni formy jsou vitamin D2 neboli
ergokalciferol a vitamin D3 neboli cholekalciferol. Vitamin D bez dolniho indexu

odkazuje bud na D2 nebo D3, nebo na oba a je souhrnné znamy jako kalciferol.

Chemicka struktura vitaminu D2 byla objevena v roce 1931. V roce 1935 pak byla
definovana chemicka struktura vitaminu D3. Cholekalciferol je vysledkem ultrafialového
(UVB) ozareni 7-dehydrocholesterolu. V roce 1981 byla doporu¢ena chemicka

nomenklatura pro formy vitaminu D, i kdyz se alternativni nazvy stale bézné pouzivaji.

Cholekalciferol a ergokalciferol jsou biologicky neaktivni prekurzory vitaminu D. Na
jejich biologicky aktivni formy musi byt pfeménény v jatrech a ledvinach (viz. obrazek
€. 2). Do krevniho obé&hu se vitamin D dostava z potravy nebo syntézou v epidermis
kiize po expozici UVB zareni. Obé formy jsou pak transportovany do jater proteinem

vazajicim vitamin D (a v mensi mife albuminem).
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Obr. €. 2: Syntéza jednotlivych forem vitaminu D [Bikle, DD., 2014]
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V hepatocytech je vitamin D poprvé hydroxylovan, tim vznika 25-hydroxyvitamin D
(25(0OH)D, kalcidiol). Vlivem slune¢niho zafeni nebo pfijmem vitaminu D v potravé
stoupaji sérové koncentrace 25(0OH)D. 25(OH)D3 je hlavni cirkulujici formou 25(OH)D
V séru a pouziva se jako indikator nutricniho stavu vitaminu D v organismu [Volmer,
DA., 2015]. Renalni mitochondrialni enzym 25-hydroxyvitamin D-1a-hydroxylaza (také
znamy jako CYP27B1 nebo 1alfa-OHaza) nakonec katalyzuje druhou hydroxylaci, kdy
dochazi k pfeméné 25-hydroxyvitaminu D na 1a,25-dihydroxyvitamin D (1,25(OH)2D,
kalcitriol). Produkce 1,25(OH)2D v ledvinach je regulovana nékolika faktory, v€etné
séroveho fosforu, kalcia, parathormonu (PTH), fibroblastového rustového faktoru-23
(FGF-23) a samotného 1,25(OH)2D. Hlavnim zdrojem aktivity 1a-hydroxylazy jsou
ledviny, ale mimorenalni produkce 1,25(0OH)2D byla prokdzana v dalSich tkanich,
vCetné klze, pristitnych télisek, prsu, tlustého stfeva, prostaty, bunék imunitniho
systému a kostnich bunék [Bikle, DD., 2014]. VétSina fyziologickych ucinku vitaminu D
souvisi s aktivitou 1,25(OH)2D [Holick, MF., 2003]. Jednotlivé formy vitaminu D jsou

uvedeny v tabulce €. 1.



Tab. €. 1: Hlavni formy vitaminu D a jejich struktura
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Forma vitaminu D Nazev Chemicka struktura
Vitamin D2 Ergokalciferol
Vitamin D3 Cholekalciferol

25-hydroxyvitamin D3

Kalcidiol

1,25-dihydroxyvitamin D3

Kalcitriol

2.4.2 Funkce vitaminu D

Komplexni u€inky vitaminu D na lidsky organismus jsou stale Iépe objasnéné.

Historicky nejznaméjsi byly u€inky na kostni metabolismus, ale jiz dfive byly

prokazany

10
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»nekalcemické uc€inky“ vitaminu D [Ma, Y., 2006]. Vitamin D se nepouziva jen pro prevenci
a lécbu rachitidy v kojeneckém a détském véku. Ukazuje se, ze nedostatek vitaminu D
ovliviiuje dalSi patologické procesy v lidském organismu. Jako latka byl poprvé
identifikovan v kvasinkach a nasledné zafazen do skupiny vitamina [Pali¢ka, V., 2013].
Mezi hormony vitamin D fadime, protoze v lidském téle dochazi k jeho prestavbé dvojitou
hydroxylaci na aktivnim metabolit. Vitamin D je podle nejnovéjSich poznatkl pleiomorfni
steroidni hormon, ktery hraje zasadni roli v rozvoji a udrzbé kostni tkané, svall, imunity.
Je popisovan také jeho ucCinek v ochrané pfed kardiovaskularnim a onkologickym

onemocnénim [Novosad, P., 2013].

Vzhledem k tomu, Ze pUsobi pfes jaderny receptor, ktery se nachazi ve vétsiné tkani, ma
systémové ucinky. V dnesni dobé je prokazano, ze hypovitaminéza D nepfiznivé pasobi
na vznik a prubéh aterosklerézy, kardiovaskularnich a cerebrovaskularnich chorob,
vétsiny malignich onemocnéni a diabetu I. i Il. typu. V literatufe jsou uvadény dukazy o
nepriznivém vlivu nedostatku vitaminu D na rozvoj a zavaznost klinického prubéhu
infekEnich onemocnéni. Zajimavé je, Ze dostateCné zasobeni vitaminu D pfiznivé
ovliviiuje imunitni systém na vSech urovnich imunitni reakce. V posledni dobé se zamérfuje

pozornost téz na autoimunitni procesy [Topol€an, O., 2014].

2.4.2.1 Vitamin D a kostni metabolismus

Vitamin D hraje nezastupitelnou roli v kalciofosfatovém metabolismu, protoze je nezbytny
pro spravnou mineralizaci kosti. Podili se na udrzovani homeostazy vapniku a fosforu
pfimym ucinkem na stfevo, ledviny a kost. ZvySuje vstifebavani vapniku v tenkém stfevé
a ledvinnych tubulech aktivnim pusobenim na kalciové kanaly. Dale pak reguluje
diferenciaci osteocytl z osteoblastu. Stimuluje expresi alkalické fosfatazy (ALP) v kostni
matrix. Dale stimuluje tvorbu osteoklastu, ¢imz podporuje mineralizaci kosti. V neposledni

fadé inhibuje parathormon, ktery indukuje kostni resorpci [Palicka, V., 2013].

Vitamin D vykazuje své kalcemické a fosfatemické ucinky zménou exprese nékolika genl
v tenkém stfevé, ledvinach a kostech. Aktivace VDR pomoci 1,25(0OH)2D podporuje
stfevni absorpci vapniku a fosfatl, renalni tubularni reabsorpci vapniku a mobilizaci
vapniku z kosti. 1,25(0OH)2D podporuje mineralizaci kosti hlavné zvySenim absorpce
vapniku a fosfatu ve stfeveé, aby se udrzel adekvatni produkt fosfore¢nanu vapenatého,

ktery krystalizuje v kolagenové matrici, coz vede k pasivni mineralizaci kosti. 1,25(OH)2D

11
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podporuje expresi osteokalcinu, ktery je hlavnim nekolagennim proteinem v kostre. Jak
1,25(0OH)2D tak parathormon (PTH) zvysuji kostni resopci tim, Ze stimuluji osteoblasty.
Kromé toho 1,25(0OH)2D pfimo inhibuje produkci parathormonu a indukuje produkci FGF-
23 v osteocytech jako souc€ast negativnich zpétnovazebnich smycek k udrzeni
koncentrace vapniku a fosfatl v séru ve fyziologickém rozmezi [Bergwitz, C., 2010]. Fosfat
se vstfebava ze stravy ve stfevé, uklada se v kostfe a vylu€uje se ledvinami. 1,25(0OH)2D
stimuluje vstfebavani fosfatu ze stravy. FGF-23 zvySuje renalni clearence fosfatu,
potlacuje syntézu 1,25(0OH)2D a mlze snizovat PTH (viz. obrazek €. 3 ,pferusovana

¢ara“). PTH zvysuje renalni clearence fosfatl a stimuluje syntézu 1,25(0OH)2D.

Obr. €. 3: Vliv vitaminu D na regulaci fosfatové homeostazy [Bergwitz, C., 2010]
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Celkové vitamin D tvofi endokrinni systém spolu s PTH a FGF-23, ktery hraje klicovou roli
pfi udrzovani homeostazy vapniku a fosfatl jakoz i normalniho ristu a mineralizaci kosti
[Charoenngam, N., 2019].

2.4.2.2 Vitamin D a nadorova onemocnéni

V epidemiologickych studiich je ¢asto uvadéna korelace mezi nizkymi hladinami vitaminu

12
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D v séru a rizikem vzniku nadorového onemocnéni [Lawler, T., 2023]. Velmi intenzivné se
patra po tom, zdali je dostate¢na hladina 25(OH)D ovlivnitelnym rizikovym faktorem pro
vyskyt nebo mortalitu nadorovych onemocnéni, vzhledem k tomu, Ze sérové hladiny
kalcidiolu mohou byt ovlivnény vyssSi expozici sluneCnimu zafeni nebo suplementaci
[Moradi, S., 2020]. Nej¢astéji byla popisovana souvislost hladin vitaminu D a
kolorektalniho karcinomu, pficemz metaanalyzy longitudinalnich studii naznacuji o 30 —
40 % nizSi riziko vzniku kolorektalniho karcinomu u nejvySSich hodnot sérového 25-
ML., 2019]. Dale pak byly publikovany studie, kde byl jasné prokazan protektivni vyznam
vitaminu D u dalSich druh nadorovych onemocnéni, napfiklad karcinomu prsu a plic. Tyto
zavéry byly méné konzistentni nez u kolorektalniho karcinomu [Song, D., 2019; Hossain,
S., 2019; Estébanez, N., 2018; Zhang, L., 2015].

Protektivni role vitaminu D u nadorovych onemocnéni byla popsana na studiich
bunécnych kultur a preklinickych modeltd [Dou, R., 2016; Bandera Merchan, B., 2017;
Feldman, D., 2014]. In vitro m0ze vitamin D potlacit bunécnou proliferaci snizenim exprese
cyklinl a cyklin-dependentnich kinaz [Yang, K., 2008]. Vitamin D maze zvysSit poCet bunék
podléhajici apoptotické bunécné smrti [Bandera Merchan, B., 2017; Yang, K., 2008] a
potlacit angiogenezi snizenim exprese vaskularniho endotelialniho ristového faktoru
(VEGF) [Bandera Merchan, B., 2017; Chung, I., 2009]. Vitamin D také tlumi prozanétlivou
reakci tim, Ze sniZuje jadernou translokaci transkripéniho faktoru nuklearniho faktoru
Kappa Beta [Dou, R., 2016; Cohen-Lahav, M., 2006] a snizuje expresi cyklooxygenazy-2
[van Harten-Gerritsen, AS., 2015], coz je enzym, ktery fidi vyvoj nadoru syntézou
prostaglandint [Liu, Y., 2017]. V tlustém stfevé a kone&niku maze vitamin D zvysSit expresi
proteini ,tésného spojeni a tim zabranit translokaci prozanétlivych bakterialnich
metabolitll pfes stfevni epitel, coz predstavuje potencialni ochranny mechanismus u
kolorektalniho karcinomu [Zhao, H., 2012]. Preklinické studie ukazaly, ze 1éCba vitaminem
D muze snizit rist a multiplicitu nadoru na mysSich modelech spontanniho nadorového
bujeni vyvolaného stravou, stejné jako na modelech nadorovych xenotransplantat,
chemicky indukované karcinogeneze a zarodeCnych mutaci, které napodobuji lidskou
karcinogenezi [Dou, R., 2016;
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Feldman, D., 2014]. Nasledujici tabulka shrnuje fadu novych poznatkl ve vztahu mezi

nadorovym onemocnénim a hladinou vitaminu D.

Tab. €. 2: Prehled nedavnych pokroka ve vyzkumu vztahu mezi nadory a vitaminem

D
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Nador

Systém

/ varianty VDR

vitaminu D

Efekty

Reference

Karcinom prsu

25(0H)D

Nedostatek spojeny s
vySSim stadiem;
mladsSi/obézni pacienti
nachylnéjsi

[Rosso, C., 2022].

Varianta VDR
Fok IT(f).

ZvySené riziko vzniku
karcinomu prsu u
severoindickych Zen.

[Chakraborty, M.,
2023]

VDR-IGF1R

\Vysoka exprese VDR a
IGF1R spojena s nizkou
25(OH) podporuje rust
karcinomu prsu.

[Alnimer, A., 2023]

Antiestrogeny,
1,25(0OH)2D,
a EB1089

Aktivace VDR signalizace
podpofila expresi ERa a
antiestrogenovou ucinnost
u trojnasobné negativnich
karcinom( prsu.

[Santos, N., 2021]
[Segovia-Mendoza,
M., 2022]

CYP24A1

Potlaceni bunék karcinomu
prsu senzibilizovanych
CYP24Al1 na
chemoterapeutika véetné
vitaminu D.

[Kamiya, S., 2023]

Karcinom
vajecniku

25(0H)D

Jedinci s vysokymi
hladinami 25(OH)D v séru
méli 0 37 % nizSi riziko
karcinomu vaje¢niku.

[Jung, S., 2023]

Melanom

Vitamin D3

Lidé, ktefi pravidelné
uzivali doplriky vitaminu D
3, méli nizSi riziko vzniku
melanomu.

[Kanasuo, E., 2023]

Karcinom
mocového
méchyre

1,25(0H)2D

ZlepSena ucinnost
cisplatiny na bunécné linie
karcinomu mocového

méchyre.

[Ozgen, O., 2023]

Pfes vySe uvedena zjisténi, Narodni |ékarska akademie (National Academy of Medicine,
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NAM) dospéla k zavéru, Ze neexistuji dostateéné dukazy na podporu kauzalniho vztahu
mezi hladinami vitaminu D a vznikem nadorového onemocnéni [Ross, AC., 2011].
Epidemiologické studie sice poskytuji slibné zavéry a hypotézy o protektivni funkci
vitaminu D. VétSina z nich vSak nezohlednuje dalSi vyznamné rizikové faktory, které se
mohou na vzniku nadorového onemocnéni podilet, napfiklad obezita, snizena fyzicka
aktivita, koufeni, konzumace alkoholu a $patné stravovaci navyky [Giovannucci, E., 2002].
Mezi dalSi nedostatky téchto studii patfi relativné@ omezené sledovani ucastniki a
predCasné ukoncCeni lIéEby (v€etné kontrolnich skupin), coz mze zpusobit systematickou
chybu méfeni a potize s interpretaci vysledkl [Wactawski-Wende, J., 2006]. Naproti tomu,
v reanalyze dat Svétového zdravotniho institutu (World Health Institute, WHI) bylo
prokazano, ze podavani vapniku spole¢né s vitaminem D vyznamné snizuje riziko vzniku
karcinomU celkové (HR = 0.86 [0.78 — 0.96], a dale snizuje riziko vzniku invazivniho
karcinomu prsu (HR =0.80 [0.66 — 0.96], pficemz byli vyfazeni jedinci, ktefi pfi
randomizaci

konzumovali doplriky vapniku nebo vitaminu D [Bolland, MJ., 2011]. Také bylo prokazano

snizeni rizika kolorektalniho karcinomu o 17 %.

2.4.2.3 Vitamin D a metabolicky syndrom

Nadmérna akumulace energie z pfijmu patravy s vysokym obsahem tuku a cukru, typicky
zapadni zplsob stravovani a zivotniho stylu vede ke vzniku a rozvoji metabolického
syndromu. V minulosti proS$la tato definice nejriznéjSimi zménami. V sou€asné dobé se v
klinické praxi uzivaji pro diagnostiku metabolického syndromu jednoducha kritéria, ktera
byla vytvofena v roce 2001 na zakladé konsensu svétovych odbornych spole¢nosti v ramci
National Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel 1l (NCEP ATP IlII)
[Expert Panel, 2001]. Podle této definice se metabolicky syndrom vyskytuje u jedincu se

tfemi a vice z péti uvedenych rizikovych faktoru:

[J visceralni obezita definovana pomoci obvodu pasu [0 diabetes Il. typu

1 arterialni hypertenze

0 dyslipidémie se zvySenym LDL-cholesterolem

0 hypertriglyceridémie.
Vysoce kaloricka strava s vysokym obsahem cukrd a tukld zplsobuje obezitu a v
kombinaci s nedostatkem pohybu se stava prvnim krokem k metabolickému syndromu
[Ludwig, DS., 2018]. Pfitomnost obezity vyvolava poruchy metabolismu glukézy. Dochazi

postupné ke zvySovani glykémie na podkladé inzulinové rezistence. Nemocni jsou
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ohrozeni zavaznymi kardiovaskularnimi komorbiditami na podkladé akcelerované
aterogeneze. V posledni dobé se intenzivné diskutuje souvislost mezi obezitou,
metabolickym syndromem a nealkoholickym onemocnénim jater (Nonalcoholic liver
disease, NAFLD). Vznik nealkoholického ztu¢néni jater (NAFLD) vyvolava nealkoholickou
hepatitidu (Non-alcoholic hepatitis, NASH) a zpusobuje jaterni cirhézu. Tyto poruchy jater
nakonec progreduji do karcinomu jater, jehoz incidence v poslednich dekadach vyznamné
stoupa [Powlell, EE., 2021]. U metabolického syndromu dochazi k chronickému zanétu na
zakladé zvySené produkce tumor nekrotizujiciho faktoru a (TNF-a), patogenniho
adipokinu produkovaného ze zvétSenych adipocytli. Jedna se o kriticky stav, ktery
nasledné vyvolava nékolik poruch, které se kombinuji a zpusobuji metabolicky syndrom
[Cawthorn, WP., 2008]. Na druhou stranu potlacena produkce adiponektinu, ochranného
adipokinu oslabuje schopnost pfekonat metabolicky syndrom [Li, X., 2020].

Obr. €. 4: Mechanismus suprese TNF-a a chronického zanétu [Santa, K., 2023]

Flavonoid suppress TLR4
Flavonoid down | | activation induced lipid
regulates TLR4 raft formation
expression
LPS Vitamin D: 1a, 25(0H)2-D3
Free fatty acid ‘ Lickiveiie (active form) suppress TNF-a
J P production
LL-37 suppress| TLR4 \ c
TLR4 mediated VDR
signalling NF-xB
Macrophage TNF-a }

Obrazek €. 4 znazoriuje mechanismus suprese TNF-a u chronického zanétu vlivem
fytochemickych latek, flavonoidu a vitaminu D. TNF-a indukuje chronicky zanét a s tim
souvisejici dalSi poruchy, které nakonec vedou ke vzniku a rozvoji metabolického
syndromu. Flavonoid kvercentin potlaCuje expresi TLR4 (toll-like receptor 4). Tim dochazi
k aktivaci signalni drahy NK-kB. Aktivni forma vitaminu D 1,25(OH)2D se konjuguje s
receptorem pro vitamin D v cytoplazmé a je dale translokovana do bunécného jadra.
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Komplex vitaminu D se vaze na oblast genového promotoru TNF- a a zastavuje produkci
TNF-a. Tim dojde k potlaceni chronického zanétu za pfispéni vitaminu D, coz ma v
kone¢ném dusledku vliv na sniZzeni rozvoje chorob, které obecné s chronickym zanétem
souviseji, jako napf. diabetes, kardiovaskularni onemocnéni na podkladé akcelerované
aterosklerozy, Alzheimerova choroba a samotny metabolicky syndrom s pfidruzenymi
komplikacemi. Na vzniku metabolického syndromu se téz v patogenezi podili zménéna
stfevni mikrofléra. Existuji studie s podavanim probiotik, fytochemickych latek a vitaminu
D [Khalil, M., 2022], kde byl prokazan jejich pfiznivy vliv pro udrzeni zdrave stfevni
mikroflory [Sanders, M.E., 2019]. Kromé toho rlizné imunitni buriky i ve stfevé exprimuji
VDR a hraji tedy kli¢ovou roli v interakci mezi stfevni mikroflérou a imunitnimi burikami.
Vitamin D funguje jako brzda nadmérné imunitni odpovédi a chrani organismus [Gurkan,
fytochemickych latek a vitaminu D u metabolického syndromu pfedevsim pro jejich dalSi

ucinky v€etné antioxidacnich procesu a enzymatickych reakci [Tan, J., 2019].

2.4.2.4 Vitamin D a imunita

Nedavno popsana schopnost vitaminu D modulovat vrozenou a ziskanou imunitu [Prietl,
B., 2023] se jevi jako velmi zajimava z pohledu mozného IéCebného vyuziti u nékolika
onemocnéni [Pike, JW., 2017]. Imunitni bunky dokazou transformovat 25(OH)D na
1,25(0H)2D [Jeffery, LE., 2012] a upregulovat enzym CYP27B1 [Esteban, L., 2004].
Uginky 1,25(0OH)2D na imunitni buriky zavisi na stavu bun&&né aktivace, jak je prokazano
u T lymfocytl, kde exprese VDR dosahuje svého maxima 48 hodin po aktivaci nebo u
monocytl s poklesem exprese VDR po diferenciaci na makrofagy a dendritické buriky.

Komplexni u€inky vitaminu D na imunitni buriky jsou znazornény na obrazku €. 5.
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Obr. €. 5: Vliv vitaminu D na imunitni bunky [Plantone, D., 2023]
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Vitamin D podporuje diferenciaci monocytu na makrofagy, zaroven zvySuje antimikrobialni
aktivitu téchto bunék proti nékterym patogenum, v€etné Mycobacterium tuberculosis,
jejich chemotaxi a fagocytarni kapacitu [Baeke, F., 2010]. Pfedpoklada se, ze komplex
1,25(0OH)2D-VDR-RXR v téchto burnkach pfimo aktivuje transkripci antimikrobialnich
peptidl, jako je defensin B2 (DEFB2) a katelicidinovy antimikrobialni peptid (CAMP)
[White, JH., 2012]. Vitamin D indukuje sekreci IL-10 a snizuje sekreci mnoha
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prozanétlivych faktoru, v€etné IL-1b, IL-6, TNF-a, RANKL a COX-2 v makrofazich. Tyto
zanétlivé cytokiny jsou snizeny prostfednictvim upregulace mitogenem aktivované
proteinkinazy (MAPK) a prostfednictvim nasledné inhibice aktivace p38 indukované LPS
[Zhang, Y., 2012], nebo inhibici exprese COX-2 [Wancket, LM., 2012]. Vitamin D ma také
dulezity vliv na dendritické buriky (DC), dale muze potlacit sekreci IL-12 a zvySit produkci
IL-10 [Ao, T., 2021].

Vitamin D zvySuje antimikrobialni aktivitu neutrofild tim, Ze zvySuje expresi katelicidinu, a
a p-defensinu [Martens, PJ., 2020]. U neutrofili navic sniZuje expresi antileuko- proteinazy

a snizuje migracni schopnost [Takahashi, K., 2002].

Uginky vitaminu D jsou duleZité i pro B a T lymfocyty. V B lymfocytech inhibuje pamét a
tvorbu plazmatickych bunék a podporuje apoptézu B bunék produkujicich imunoglobulin
[Mora, JR., 2008]. Kromé toho se 1,25(0OH)2D mze pfimo vazat na promotorovou oblast
IL-10 a upregulovat produkci IL-10 a downregulovat CD86 a CD74. V dusledku toho se

snizuje stimulace T lymfocytd [Drozdenko, G., 2014].

Naivni T lymfocyty nereaguji na vitamin D. Ve zralych T lymfocytech muze mit 1,25(0OH)2D
supresivni U¢inky na proliferaci a diferenciaci CD4+ T pomocnych lymfocytt [Danner, OK.,
2016]. 1,25(0OH)2D také inhibuje sekreci prozanétlivych Th1 (IL-2, interferon-y, TNF-a),
Th9 (IL-9), Th 22 (IL-22) a Th17 (IL-17) cytokin( [Cantorna, MT., 2010] a zaroven
podporuje produkci Th2 cytokina (IL-3, IL-4, IL-5, IL-10) [da Costa, DS., 2016]. Podobné
udaje jsou uvadény pro CD8+T lymfocyty s downregulaci produkce IFN-y a TNF-a
[Lysandropoulos, AP., 2011].

2.4.2.4.1 Vitamin D a COVID-19

Pozitivni efekt vitaminu D na odolnost proti infek&nim respiraCnim onemocnénim byl
zkouman fadu let pfed objevenim viru SARS-CoV-2, pivodcem onemocnéni COVID-19.
Rada takovych praci byla publikovana po roce 2000 [Cannell, JJ., 2006;

Jolliffe, DA., 2013; Bergman, P., 2013]. Dale vznikly studie zaméfené na ucinnost
kalcitriolu v prevenci infekci hornich cest dychacich, které jsou zplsobeny zejména virem
chfipky [Hansdottir, S., 2008; Chen, G., 2020; Thevarajan, |., 2020]. Pandemie
onemocnéni COVID-19 dala témto zjisténim zcela novy vyznam. Primarnim ukolem po
vzniku pandemie byl samoziejmé vyvoj metod detekce viru SARS-CoV-2, metod detekce

protilatek a vyvoj vakcin [Simanek, V., 2021Mar.; Simanek, V., 20210ct.]. Zaroveri vsak,
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na zakladé predchozich znalosti, byla také vyslovena hypotéza o ochranné roli vitaminu
D pfi prevenci nebo modulaci infekce SARS-CoV-2 [Lahoor Basha, S., 2021]. Nizké
sérové hladiny vitaminu D navic souvisi i s vyskytem dalSich komorbidit, vCetné
kardiovaskularnich onemocnéni, diabetu a infekci hornich cest dychacich. Optimalni
hladiny vitaminu D mohou sniZzit riziko mnoha chronickych onemocnéni, ktera jsou dobfe
znamymi rizikovymi faktory pro téZky prabéh onemocnéni COVID-19 [Lahoor Basha, S.,
2021]. Existuje stale vice dukazu, Ze jedinci s nedostatkem vitaminu D maji vysSi relativni
riziko pozitivniho testu na virus SARS- CoV-2 ve srovnani s pacienty s normalni hladinou
vitaminu D [Giannini, S., 2021]. V jiné studii byla zjiSténa korelace mezi nizkymi sérovymi
hladinami vitaminu D a vy$Sim pocétem umrti zplisobenych COVID-19 [llie, PC., 2020].
Bylo prokazano, Ze pacienti uzivajici suplementaci vitaminu D vSak méli nizSi riziko, Ze
onemocni infekci COVID-19 [Fasano, A., 2020]. Jina Svycarska retrospektivni observacni
studie porovnavala dostupné udaje o sérovych hladinach kalcidiolu u pacientl s PCR-
pozitivnimi testy na SARS-CoV-2 a skupinou pacientd s PCR-negativnimi testy. U
pacientd ve véku nad 70 let byly zjistény signifikantné nizSi hladiny kalcidiolu u PCR-
pozitivnich pacientl po stratifikaci pacientl podle véku [D Avolio, A., 2020]. Dalsi udaje
navic potvrzuji souvislost mezi snizenymi hladinami vitaminu D a klinickou zavaznosti
onemocnéni COVID-19 [Meltzer, DO., 2020]. V dalSi retrospektivni observacni studii byly
zkoumany vztahy mezi sérovymi hladinami kalcidiolu v dobé& hospitalizace a zavaznosti
pneumonie zpUsobené infekci SARS-CoV-2. Konkrétné u 59 % nemocnych pacientt (47
% Zen a 67 % muzu) byly zjistény nizké sérové hodnoty vitaminu D v dobé pfijmu k
hospitalizaci. Nebyl prokazan vztah mezi nizkymi hodnotami sérového kalcidiolu pfi pfijmu
v porovnani s vékem, etnickym plvodem, chronickym onemocnénim plic, ischemickou
chorobou srdecni, arterialni hypertenzi ani diabetem. Byla vSak prokazana souvislost s
mortalitou. Tyto vysledky naznacuji, ze vitamin D by mohl hrat ochrannou roli proti infekci
vlastnosti [Ali, N., 2020]. Nedostatek vitaminu D se navic zda byt nezavislym hlavnim
kardiovaskularnim rizikovym faktorem a markerem jiz existujici pneumopatie a srdeénich
onemocnéni. Vitamin D pusobi na rdznych urovnich. Zabranuje infekcim respiracniho
epitelu, stimuluje produkci antimikrobialnich peptidd a moduluje cytokinovou boufi a
progresivni poSkozeni plic, respiracni selhani a syndrom akutni respiracni tisné (ARDS)
[Annweile, G., 2020].
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2.4.2.5 Vitamin D a neurologicka onemocnéni

Stale vétSi védecka pozornost je vénovana souvislosti mezi vitaminem D a neurologickym
onemocnénimi [Yeshokumar, AK., 2015; di Somma, C., 2017]. V souCasné dobé existuje
znacna obava z moznosti, Zze nedostatek vitaminu D by mohl negativné ovlivnit rozvoj i
nékterych neurodegenerativnich a neurozanétlivych onemocnéni [Koduah, P., 2017].
Receptory vitaminu D jsou totiz exprimovany jak v neuronech, tak v gliovych burkach
dalezitych oblasti mozku v€etné substantia nigra, hipokampu, hypothalamu, thalamu a
subkortikalnich Sedych jader [Moretti, R., 2018]. Zda se, ze v téchto oblastech hraje
vitamin D vyznamnou roli v diferenciaci a zrani neuronu, v regulaci syntézy ristovych
faktoru, v€etné nervového rastového faktoru a ristového faktoru odvozeného z gliovych
bunék, a pfi syntéze rlznych neurotransmitert v&etné acetylcholinu, dopaminu a kyseliny
gama-aminomaselné. Biochemické a metabolické ucinky vitaminu D jsou vyznamné a
jeho nedostatek v organismu se zfejmé podili na progresi hlavnich neurologickych
onemocnéni, jako jsou roztrousena skleréza (RS), Parkinsonova choroba (PD),
Alzheimerova choroba (AD), migréna, amyotroficka lateralni skler6za (ALS) a diabeticka
neuropatie [Moretti, R., 2018].

2.4.25.1 Vitamin D a Alzheimerova choroba

Alzheimerova demence predstavuje nejrozSifenéjSi typ neurodegenerativni demence.
Obvykle zagina poruchou paméti a muze se rozvinout az k vaznému ohrozeni schopnosti
vykonavat kazdodenni Cinnosti. Z patologického hlediska je Alzheimerova demence
charakterizovana extracelularnim ukladanim amyloidu beta (AB), patologickymi
intracelularnimi tau proteiny a ztratou neuront [Jack, CR., 2018]. Historicky bylo popsano
mnoho faktord, které by se mohly podilet na procesu neurodegenerace [Mentis, AFA.,
2021; Bhatia, S., 2021]. Popisuje se teorie
amyloidové hypotézy, hypotézy Sifeni proteinu tau, mitochondrialni dysfunkce a teorie
zanétu. Objevuji se i dlkazy upozorfiujici na vyznamnou roli nedostateCné hladiny
vitaminu D u pacientd s Alzheimerovou chorobou. Vysvétleni role vitaminu D u
Alzheimerovy choroby je zaloZzeno na dfive znamych specifickych funkcich tohoto
vitaminu. 1,25(0OH)2D zvySuje fagocytozu amyloidniho plaku zejména makrofagy [Patel,
P., 2017]. Navic vitamin D hraje dulezitou roli pfi modulaci zanétlivé reakce,
intracelularnich oxidaénich stresi a mitochondrialnich respiraénich funkci [Wimalawansa,

SJ., 2019]. Tyto ucinky mohou hrat vyznamnou roli v patogenezi Alzheimerovy choroby
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[Bivona, G., 2021].

2.4.2.5.2 Vitamin D a Parkinsonova choroba

Parkinsonova choroba predstavuje druhé nejCastéjSi neurodegenerativni onemocnéni s
celosvétovym odhadem incidence v rozmezi od 5 do 35 novych pfipadu na 100 000
jedinct ro¢né [Poewe, W., 2017]. Pfestoze je Parkinsonova choroba jiz relativné dobfe
popsana z neuropatologického hlediska, se specifickou koexistenci ztraty
pigmentovanych dopaminergnich neuronu v substantia nigra a ukladanim a-synukleinu v
neuronech, patofyziologické mechanismy doposud nejsou zcela objasnény. Popisuje se
intracelularni homeostaza a-synukleinu, mitochondrialni dysfunkce a neurozanét [Poewe,
W., 2017]. Objevuje se vSak i role vitaminu D v buné&€nych mechanismech proliferace,
diferenciace a imunoregulace, coz vede k hypotéze o podilu vitaminu D na rozvoji

Parkinsonovy choroby [Samuel, S., 2008].

Pokud jde o vztah mezi sérovymi koncentracemi 25(OH)D a rizikem vzniku Parkinsonovy
choroby, nejsou zatim k dispozici Zzadné definitivni vysledky a v literatufe jsou publikovany
kontroverzni zavéry. Ve finské studii na zakladé prlizkumu Mini-Finland Health, ktera byla
provedena ve 40 oblastech Finska, bylo sledovano 3173 jedincl ve véku nad 30 let. V
dobé zafazeni do studie u nich nebyla diagnostikovana Parkinsonova choroba a neuZivali
zadna antipsychotika. Béhem nékolika let bylo diagnostikovano 50 pfipad Parkinsonovy
choroby. V této skupiné nizké sérové koncentrace 25(OH)D predikovaly zvyS$ené riziko
vyskytu tohoto neurodegenerativnino onemocnéni [Knet, P., 2010]. Dvé velké studie, které
byly publikovany v posledni dobé, vSak Zadnou korelaci mezi sérovymi koncentracemi

25(OH)D a rizikem vzniku Parkinsonovy choroby nepotvrdily. V prvni studii byly pouzity

udaje ze studie Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) ze skupiny 12 762 jedincu.
Tato studie Zadnou korelaci mezi hodnotou sérového 25(OH)D a vznikem Parkinsonovy
choroby neprokazala [Shrestha, S., 2016]. Podobné ve studii
Parkinson’s Associated Risk Syndrome (PARS) se nepotvrdila Zadna data, ktera by
podporovala hypotézu, ze chronicka nedostateCnost vitaminu D pfispiva k patogenezi
vzniku Parkinsonovy choroby [Fullard, ME., 2017].

Mozné vysvétleni protichidnych zavérld ve vySe uvedenych studiich Ize vysvétlit v
geografickych a behavioralnich rozdilech zkoumanych populaci, DalSi moznosti, jak

zkoumat vztah mezi sérovou hladinou vitaminu D a vznikem Parkinsonovy choroby je
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studium polymorfismi VDR.

| pfes rozporuplné vysledky vyse uvedenych studii maze mit u pacientd s Parkinsonovou
chorobou suplementace vitaminem D pozitivni u€inky tim, Ze sniZzuje poSkozeni neuront
a omezuje proces neurozanétu. Vysledky randomizované, placebem kontrolované klinické
studie, jejimz cilem bylo vyhodnotit vztah mezi podavanim vitaminu D v davce 1200 1U/den
a progresi onemocnéni Parkinsonovy choroby po dobu dvouletého sledovani,
dokumentovaly lepsi neurologicky vysledek u pacientl, ktefi dostavali vitamin D [Suzuki,
M., 2013]. Tyto vysledky v8ak jinou dalSi studii potvrzeny nebyly [Luthra, NS., 2018].
Zaveérem |ze Fici, Ze sice existuji omezené dukazy ve prospéch suplementace vitaminem
D pfi Parkinsonové chorobé, avSak i malé potencialné pfiznivé ucinky vyznamné prevySuji
minimalni rizika souvisejici se suplementaci. V budoucnu bude nutné, aby efekt této

terapeutické moznosti byl potvrzen presveédcivéjSimi daty z klinickych studii.

2.4.2.5.3 Vitamin D a migréna

Migréna patfi mezi nejrozSifenéjSi neurologické stavy v bézné populaci. Jeji prevalence
celosvétové v poslednich letech neustale stoupa, coZz ma vyznamné socioekonomické
dopady zvlasté v nejvyspélejSich zemich svéta [Mattiuzzi, C., 2020]. Klinicky je migréna
charakterizovana bolestmi hlavy, které jsou obvykle doprovazeny nauzeou, zvracenim,
fotofobii a fonofobii. Migréna je €astéjSi u Zen a zpusobuje vyznamné zhorSeni kvality
Zivota [Leonardi, M., 2019] a zvysSeni incidence

psychiatrickych komorbidit [Antonaci, F., 2011].

Vztah mezi nizkou hladinou vitaminu D v séru a bolestmi hlavy byl zjistén v nékolika
klinickych studiich [Mitsikostas, DD., 2015]. Zajimave je, Ze tato souvislost se neomezuje
pouze na migrénu, ale byla popisovana i u jinych typa bolesti hlavy, v€éetné tenznich bolesti
hlavy jak u dospélé [Prakash, S., 2017], tak u détské populace [Hanci, F., 2020].

Nedavna studie zjistila, Zze nedostatek vitaminu D byl ¢asté&jSi u pacientl postizenych
chronickou migrénou ve srovnani s témi s epizodickou migrénou nebo tenzni bolesti hlavy.
To bylo nezavislé na roCnim obdobi hodnoceni a na Zivotnim stylu pacienta nebo l1éCbé
bolesti hlavy [Rebecchi, V., 2021].

Jina studie na 11 614 sledovanych vS8ak nezjistila zadnou vyznamnou souvislost mezi
migrénou a sérovymi koncentracemi 25(OH)D, ale riziko nemigren6zni bolesti hlavy

negativné korelovalo s hladinami vitaminu D v séru. Podobné jina studie neprokazala

23



Cast teoreticka

zadné vyznamné rozdily v sérovych koncentracich 25(OH)D u migrenik(l ve srovnani s
kontrolami [Zandifar, A., 2014]. Sérové hladiny 25(OH)D jsou sice u pacientl s migrénou
a tenznimi bolestmi hlavy nizsi, ale pfima Casova souvislost musi byt teprve prokazana,

zda nedostatek vitaminu D muze vést k bolestem hlavy [Liampas, I., 2022].

Vyznam suplementace vitaminem D byl také testovan v klinickych studiich u pacientl s
migrénou [Gazerani, P., 2019]. V téchto studiich nebyla srovnatelna davka vitaminu D ani
doba sledovani. Obecné v8ak bylo prokdzano vyznamné snizeni zachvatl bolesti hlavy a

snizeni frekvence epizod [Cayir, A., 2014; Gazerani, O., 2019; Liampas, |., 2022].

2.4.2.5.4 Vitamin D a diabeticka neuropatie

Diabeticka neuropatie predstavuje zavaznou komplikaci diabetu [Feldman, EL., 2019]. Jeji
klinické projevy se lisi podle distribuce a prubéhu [Pop-Busui, R., 2019]. Jeji prevalence
se liSi v zavislosti na délce trvani a kompenzaci onemocnéni. Pfiblizné u poloviny diabetik

se nakonec neuropatie rozvine [Dyck, PJ., 1995].

Diabeticka neuropatie je zatizena vyznamnou morbiditou a je spojena s vyskytem
bércovych viedu, které mohou byt doprovazeny nékdy zavaznymi komplikacemi, mezi
které patfi rizné infekce, v€etné osteomyelitidy, Charcotovy neuroartropatie a amputace
[Edmonds, M., 2021].

NejCastéjSim klinickym projevem diabetické neuropatie je distalni symetricka
polyneuropatie, ktera je charakterizovana pomalu progredujici distalni hypestezii v
dUsledku degenerace senzorickych axonu, nasledovanou v pokrocilejSich stadiich distalni

parézou v dusledku pozdniho postizeni motorickych axond [Feldman, EL., 2019].

Nedostatek vitaminu D byl uznan jako jeden z rizikovych faktorli pro rozvoj diabetické
neuropatie poté, co bylo prokazano, ze u téchto pacientl hypovitaminéza D souvisi s
vyskytem a zavaznosti senzorické polyneuropatie [Chaychi, L., 2011; Shehab, D., 2012].
Nedavna metaanalyza potvrdila, Ze nedostatek vitaminu D se u diabetickych pacientd s

neuropatii vyskytuje velmi ¢asto [Yammine, K., 2022].

O mechanismech, kterymi by se nedostatek vitaminu D mohl u diabetikl na vzniku a
rozvoji neuropatie podilet, se stale spekuluje. Mezi dalSi rizikové faktory patfi
ateroskler6za, zhorSeni inzulinové rezistence, zvySeny zanét a oxidacni poskozeni

krevnich cév, které nakonec vede k ischemické chorobé& nervi [Shehab, D., 2012].
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Zaroven jsou prokazany mnohonasobné trofické ucinky vitaminu D na periferni nervovy
systém, vCetné myelinizace, axonalni homogenity perifernich nervi a diferenciace
neuronalnich bunék [Faye, PA., 2019].

Deficit vitaminu D se podili na patogenezi neuropatie malych vliaken, postihuje zejména
nociceptorova vlakna, ale také parasympaticka vlakna, zejména u mladSich pacientu s
diabetem II. typu [Shilo, P., 2019].

Pokud jde o suplementaci vitaminem D, vysledky dokon&enych klinickych studii se zdaji
byt docela povzbudivé [Yammine, K., 2022]. Bylo zjiSténo, Ze suplementace tlumi
neuropatickou bolest, stejné jako dalSi pfiznaky neuropatie [Wei, W., 2020]. Velmi
zajimava nedavna studie prokazala, Ze 1é€ba cholekalciferolem v davce 40 000 IU/tyden
vede ke klinicky vyznamnému zlepSeni kozni mikrocirkulace a ke snizeni sérovych hladin
IL-6 a zvySeni sérového IL-10 po 24 tydnech suplementace vitaminem D [Karonova, T.,
2020].

2.4.3 Hladiny vitaminu D v populaci
2.4.3.1 Epidemiologie sérovych hladin ve svété

Na zakladé definice Pracovni skupiny evropské spole¢nosti pro kalcifikované tkané
(ECTS, European Calcified Tissue Society Working Group) se za zavazny nedostatek
vitaminu D povazuje sérova hladina kalcidiolu niz8i nez 50 nmol/l [Lips, P., 2019].
Koncentrace kalcidiolu 51 — 74 nmol/l se oznacuji jako nedostatek. Naopak sérové hladiny
kalcidiolu> 75 nmol/l nebo 30 ng/ml naznacuji optimalni hladinu vitaminu D [Sempos, C.T.,
2012]. Tyto referencni hodnoty byly stanoveny na zakladé studie, kdy byla posuzovana
schopnost stfevni absorpce vapniku, ktera byla maximalni pfi hodnotach sérového
kalcidiolu nad 80 nmol/l, resp. 32 ng/ml u postmenopauzalnich zen [Holick, MF., 2009].
Nezavisle na cut-off hodnoté pouzivané k definovani nedostatku vitaminu D jsou nizké
hladiny kalcidiolu extrémné Casté a pFedstavuji zavazny celosvétovy problém. Podle
vysledk Amerického Narodniho centra pro zdravotni statistiku (USNCHS) se odhaduje,
ze az 70 % americké populace mulze trpét nedostatkem vitaminu D [Boulkrane, MS.,
2020]. Jina studie sledujici evropskou populaci prokazala, ze 13 % ze vzorku 55 844

zkoumanych meélo sérové hladiny kalcidiolu <30 nmol/l [Cashman, K.D., 2020].

Je prokazano, ze expozice sluneCnimu ultrafialovému zafeni B je hlavnim zdrojem
produkce vitaminu D3. Proto je nedostatek vitaminu D obzvlasté Casty v zimnich a jarnich

mésicich (minimalni hladiny se stanovuji obvykle v dubnu a maximalni v zafi), tedy v
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obdobich, kdy je vitamin D ulozen v tukovych tkanich po vystaveni slune¢nimu zareni v
lété a na podzim, kdy tento proces skoncil. Ve studii na italské populaci bylo zjisténo, ze
sérove hladiny kalcidiolu nizSi nez 12 ng/ml se vyskytovaly u 76 % italskych Zen starSich
70 let béhem zimy [lsaia, G., 2003]. Ackoli nedostatek vitaminu D pfeviada ve vysSich
zemeépisnych Sifkach, také starSi lidé Zijici v jizni Evropé jsou vystaveni vyznamnému
riziku nedostatku vitaminu D [Holick, MF., 2008]. Nedavna populacni studie provedena v
oblasti Chianti v italském regionu Toskansko, ktera je proslula svym mirnym podnebim a
dostatkem slunec€nich dni, pfesto prokazala vysokou prevalenci nedostatku vitaminu D.
Sérové hladiny vitaminu D totiz klesaji s vékem u obou pohlavi, ale pokles je asnéjsi a
strméjSi u Zen v obdobi perimenopauzy, zatimco u muzd k nému dochazi pfiblizné o 20
let pozdéji, poCinaje sedmou dekadou. StarSi osoby jsou obzvlasté nachylné k rozvoji
hypovitaminézy D a jeji odhadovana celosvétova prevalence je asi 50 % [Holick, M.F.,
2007]. To je zpusobeno specifickymi fyziologickymi faktory a Zivotnim stylem, pokrocilym
vékem, zhorSenou produkci 7-dehydrocholesterolu v kizi, nedostateCnym vystavenim
slune¢nimu zafeni, Spatnym pfijmem vitaminu D ve stravé, chronickym onemocnénim,
farmakologickou lécbou, invaliditou [Oudshoorn, C., 2009]. Ve studii provedené ve
skupiné starSich americkych muzi byla ve 25 % hladina kalcidiolu nizsi nez 20 ng/ml a

vétSina méla hladinu niz§i nez 30 ng/ml [Orwoll, E., 2009].

Nicméné, stejné jako v bézné populaci, jsou udaje o sérovych koncentracich kalcidiolu u
evropské seniorské populace velmi heterogenni, coz komplikuje odhad skutecné
prevalence nedostatku vitaminu D. Za rozdilnou kvalitu dat jsou zodpovédné razné pficiny,
mezi které patfi rozdily v analytickych metodach [Sempos, C.T., 2009] s vysokou
variabilitou i pro stejnou techniku stanoveni [Binkley, N., 2004]. Program standardizace
vitaminu D (VDSP) vyvinul protokoly pro standardizaci stavajicich udaji o sérovych
hodnotach kalcidiolu na zakladé rdznych narodnich prizkumd, aby se vyfeSily tyto
metodické rozdily pfi méfeni sérovych koncentraci kalcidiolu. Aplikace protokolu VDSP
pro standardizaci dat sérovych koncentraci 25(OH)D ze dvou hlavnich studii dfive
provedenych v evropskych geriatrickych populacich — studie LASA [Huisman, M., 2011] a
studie AGES-Reykjavik [Harris, T.B., 2007] ukazaly prevalenci deficitu kalcidiolu v
hladinach 25(OH)D < 30 nmol/l 4.6 %, resp. 8.4 % [Cashman, K.D., 2016]. Zavedeni
zavéru z téchto studii do rutinni klinické praxe je obtizné, protoze vétsSina z téchto studii
byla provedena v severni Evropé, kde je Siroce pouzivano obohacovani potravin

vitaminem D.
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Vzhledem k celosvétové prevalenci hypovitamindzy D, zejména u starSich osob, by mél
byt preferovan bezpeény pobyt na slunci a podporovan i dostateCny pfijem vitaminu D

formou obohacenych potravin nebo potravinovych doplfiku.

V nasledujici tabulce prevzaté z lanku [Williams, CM., 2021] jsou prezentovany priimeérné
serové hladiny vitaminu D v rdznych evropskych zemich v riizném ro€nim obdobi u muzi
(M) a Zen (Z) rGznych vékovych skupin. Ukazuje se, Ze primérné hodnoty jsou velmi
podobné, avSak vyrazné jsou sezénni vykyvy. NejvySSi hodnoty v zimé jsou ve Finsku a
Svédsku diky fortifikaci potravin vitaminem D. Hodnoty rovnéz velice dobfe koreluji i s

hodnotami v naSich popula¢nich skupinach, které jsou nize podrobné popisovany.
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Tab. €. 3: Hladiny vitaminu D u dospélé populace v Evropé, pfevzata a upravena
dle [Williams, CM., 2021]

Vékova Prﬁr-nérn.é Ro¢éni
Stat skupina N | hladinavit. obdobi Reference
D (nmoll/l)
Rakousko 21-76 1048 52.2 Zima [Kudlacek, 2003]
71.4 (M)
20+ 542 73.4 (2) Léto [Richart, 2011]
21 -65 126 48.2 Zima [MacFarlane, 2004]
Belgie [Moreno-
40 - 60 401 35.0 - Reyes, 2009]
70-90 (Z) | 245 56.4 - [Boonen, 1996]
70-87 (Z) | 129 43.2 - [Boonen, 1997]
Ceska 62.3 [Zofkova a Hill,
republika | (Z, pramer) | 7 58.2 - 2008]
35-65 125 25.5 Zima [Rudnicki, 1993]
17-87 (Z) |2316 62 Léto [Rejnmark, 2011]
45-58(Z) | 510 24 Zima [Brot, 1999]
20-29 (M) | 700 64.9 Léto [Forst, 2010]
Dansko 716
(2, pramér) 53 47.8 Zima [Andersen, 2005]
70-74 669 47.6 Zima [Dalgard, 2010]
50 - 82 (2) 315 57 Léto [Rejnmark, 2008]
45.0 (M) [Lamberg-Allardt,
31-43 328 47.0 (2) Neuvedeno 2001]
Finsko 30+ 6241 45.1 Zima [Partti, 2010]
10 - 69 4 097 43.6 Zima [Mattila, 2007]
18-76 (Z) | 248 64.1 Léto [Blain 2009]
Francie 35 - 65 1 569 61.0 Léto [Chapuy, 1997]
35- 65 1191 75.5 Zima [Malvy, 2000]
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Primérna
Vékova - " Roéni
= adina vit.
Stat skupina N obdobi Reference
D (nmol/l)
45.2 (M)
Némecko 18-79 4 030 44.7 (2) Zima [Hintzpeter, 2008]
65.1
L . 43 43.7 Zi And , 2005
irsko (Z, pramér) ima [Andersen ]
51-69 (Z) | 44 54.5 Zima [Hill, 2005]
36.9
S 42.7 Zi le, 2001
ol (Pramar) 90 ima [Carnevale, 2001]
69-80(Z) | 697 37.9 Zima [Adami, 2008]
65 - 88 1319 53.2 Neuvedeno [Kuchuk, 1998]
, , 50-75 614 53.6 Neuvedeno [Pilz, 2009]
Nizozemi
40.0 (M)
65 - 79 529 38.0 (2) Neuvedeno [Lowik, 1990]
44 -59 (Z) | 300 56.9 Léto [Brustad, 2004]
Norsko 25-74 6 932 58.9 Léto [Grimnes, 2010]
45 - 75 869 74.8 Léto [Meyer, 2004]
5 [Napiorkowska,
60-90 (2) | 274 33.5 Zima 2009]
Polsko
71.6 (2) 65 325 Zima [Andersen, 2005]
65+ 924 49.7 Neuvedeno [Bates, 2003]
65+ 1026 49.5 Neuvedeno [Elia, 2005]
56.4 (M)
Spojené 40 - 65 1057 | g4 ) Neuvedeno | [Wareham, 1997]
kralovstvi 44.5 (40_5)
leden-brezen;
65+ 212 - [Bates, 2014]

50.5 &ervenec-

zafi
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Primérna
Vékova T " Roé€ni
4 adina vit.
Stat skupina N obdobi Reference
D (nmol/l)
52.7 (M)
Spanélsko 23.4 (M) '
35 391 213 (2) Podzim [Muray, 2006]
65 - 93 237 42.9 Zima [Almirall, 2010]
Svycarsko 25-74 3276 50.0 Léto [Burnand, 1992]
61-83(Z) | 100 72.0 Zima [Burgaz, 2009]
75 - 85 (Z) 986 95.0 Zima [Gerdhem, 2005]
&\ 71 (M
Svédsk :
vedasko o 958 69.0 Zima [Hagstrom, 2009]
pramer)
69.9 (M)
79 - 95 104 64.9 (2) Zima [Melin, 2001]

2.4.3.2 Referenéni hodnoty vitaminu D

NejCastéjSi objektivni metodou k posouzeni nedostatku vitaminu D v organismu je
stanoveni sérovych koncentraci jeho nejstabilnéjSiho metabolitu kalcidiolu, resp. 25-
hydroxyvitaminu D, 25(OH)D [Hart, GR., 2005]. Stanoveni hranice optimalni hladiny
vitaminu D je vSak stale predmétem diskuzi. Jak bylo vysvétleno v pfedchozi kapitole,
referencni hodnoty kalcidiolu v séru vychazeji z rizika kostnich onemocnéni vyplyvajici z
jeho nedostatku. Referenéni hodnoty tedy nejsou hodnotami populaénimi, protoze velka
¢ast populace trpi nedostatkem vitaminu D. Referenéni hodnoty jsou v tomto pfipadé
vzdy vysledkem konsensu odborniku ¢i odbornych spolecnosti. V literatufe mizeme najit
celé spektrum nazorl a nékolik referencnich intervall, coz je dukazem toho, ze hledani
konsensu neni vzdy jednoduché. VétSina pramenl povazuje za optimalni dolni mez
referenéniho intervalu hodnotu 50 nmol/l nebo 75 nmol/l. Horni mez referenéniho
intervalu ma rozpéti hodnot jesté vyssi, a to od 125 nmol/l do 250 nmol/l [Pludowski, P.,
2017; Holick, MF., 2017]. Jak je patrné z vySe uvedenych skute€nosti, jiz jen volba
referenéniho intervalu pro hodnoceni sérovych hodnot vitaminu D a nasledné i

referenéniho intervalu pro nase epidemiologické studie provadéné ve FN Plzen, byl
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pomérné velky problém. Vybér hodnoticich kritérii byl v nasem pfipadé ovlivnén
probéhlou pandemii COVID-19 a velmi intenzivné diskutovanou ulohou vitaminu D v
imunitnim systému a ochrané pfed akutni respiracni infekci. Zvolili jsme proto vysSi
interval referen¢nich hodnot. Klasifikace, ktera byla vytvofena ve FN Plzef a kterou

pouzivam pro veSkera hodnoceni ve vysledkové ¢asti je uvedena v tabulce €. 4.

Tab. €. 4: Referenéni hodnoty kalcidiolu v séru, upraveno podle [Holick, MF., 2017]

Koncentrace kalcidiolu v séru
Interpretace
(nmoll)
<25 TéZky nedostatek
25 -50 Nedostatek
50-75 Snizena hladina
75 —-150 Optimalni hladina
> 150 Nadbytek

V literatufe je bézné pouzivani dvojich jednotek. Nami pouzivané nmol/l, dale pak je
mozné se setkat s pouzivanim jednotek pg/l (nékdy téz ng/ml, coz je hodnotoveé totéz).

Rovnice pro pfepocet jednotek je nasleduijici:
[nmol/l] = y*2,5 (y = mnozstvi vitaminu D v pg/l)
[Mg/l] = x/2,5 (x = mnozstvi vitaminu D v nmol/l)

Podobna situace panuje v literature ohledné doporuéeného pfijmu vitaminu D anebo jeho
davkovani pfi suplementaci. Nékteré literarni prameny uvadéji sva doporucCeni v
mezinarodnich jednotkach (1U), jiné v mikrogramech (ug). Rovnice pro prepocet jednotek
je nasledujici:

[IU] = y*40 (y = mnozstvi vitaminu D v mikrogramech)

[Mg] = x/40 (x = mnozstvi vitaminu D v IU jednotkach)

2.4.3.3 Predavkovani a toxicita vitaminu D

Suplementace vitaminem D je vSeobecné dobfe tolerovana, terapeutické okno je Siroké.
Vitamin D maze byt u dospélych toxicky, je-li podavan denné v davce > 10 000 IU po dobu

nékolika tydnl az mésicli, béhem nichz dochazi k jeho akumulaci v organismu a jsou
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dosazeny sérové koncentrace kolem 500 nmol/l. Klinicky se pfedavkovani projevuje
nechutenstvim, nauzeou, unavou, bolesti hlavy, polydipsii, polyurii, prdjmy, pocenim a
parestéziemi. V laboratornim nalezu je pfitomna hyperkalcémie, hypernatrémie a zvySené

viiwv s

fosfore€nanu vapenatého v ledvinach a nasledné selhani ledvin [Kalvachova, B., 2007].

| kdyz je vitamin D rozpustny v tucich, jiz davno neplati tvrzeni, zZe proti kumulaci v tucich
rozpustnych vitamin se nase télo obtizné brani. Dnes vime, Ze ochranny mechanismus
proti pfedavkovani vitaminem D v nasem téle existuje. Tuto ochrannou funkci ma enzym
25-hydroxyvitamin D3-24-hydroxylaza, ktera katalyzuje konverzi 25-hydroxyvitaminu D3 a
1,25-dihydroxyvitaminu D3 na 24-hydroxylované produkty, které pfedstavuji degradaci
molekuly vitaminu D. 25-hydroxyvitamin D3-24-hydroxylaza je enzymem skupiny
cytochromu P450 a je oznaCovana jako CYP24A1. Enzym CYP24A1 funguje v rovnovaze
s CYP27B1, coz je cytochrom zodpovédny za konverzi 25(OH)D3 na jeho aktivni formu
1,25(0H)2D3, ktera pak interaguje s receptorem a zpUsobuje ucinek vitaminu D [Jones,
G., 2011].

2.4.3.4 Doporucené postupy suplementace vitaminu D ve svété

Doposud neni pfesné stanoveno, kolik vitaminu D nebo jeho metabolitd je zapotfebi k
tomu, aby se sérové hladiny u jedincu dostaly na pozadovanou uroveri. Obecné se
hodnoty sérového kalcidiolu pouziva k posouzeni nutricniho stavu vitaminu D, pfipadné k
hodnoceni efektivity suplementace vitaminem D nebo jeho metabolity. Obsah vitaminu D3
v komercnich preparatech se udava v mezinarodnich jednotkach. Mezinarodni jednotka
vitaminu D (IU) pfedstavuje 0,025 ug krystalického vitaminu D3. Doporu¢ené denni davky
vitaminu D se liSi podle véku nemocnych a pfitomnosti komorbidit. U nemocnych ve
zvySeném riziku zlomenin se na suplementaci vitaminu D shoduje naprosta vétsina
doporudeni véetné doporuéeni Ceské spoleénosti pro metabolickd onemocnéni skeletu
[Rosa, J., 2015]. Snahou pfi uspésné suplementaci vitaminem D3 nebo jeho metabolity je
dosazZeni sérové koncentrace kalcidiolu nad 75 nmol/l. VSeobecné postacuje k dosazeni
koncentrace sérového kalcidiolu v optimalnim rozmezi 75 — 150 nmol/l substituce 800 — 2
000 IU denné. VyS&Si davkovani vitaminu D k optimalizaci jeho sérové koncentrace je tieba
u pacientll s tézkou osteopordzou, malabsorpci, obezitou, cystickou fibrézou, vyrazné
omezenou expozici slunecnimu zafeni nebo neevropska etnika [Bouillon, R., 2013; Holick,

MF., 2011]. Potfebna individualni davka vitaminu D se €asto znac¢né liSi. U nemocnych s
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chronickym onemocnénim ledvin nebo jater je nutno podavat aktivni metabolity. Zvolenou
davku vitaminu D je mozno podavat denné Ci v kratkodobych, zpravidla tydennich
intervalech. V soucCasnosti se nedoporucuje podavat jednorazové vysoké davky vitaminu
D v ro¢nich intervalech s vyjimkou potfeby vysoké davky (50 000 — 100 000 1U) nezbytné
k rychlému dosazeni optimalni sérové koncentrace kalcidiolu u nemocnych s extrémné
nizkymi hodnotami 25(OH)D, u kterych se pak jiz dale doporucuje pravidelna substituce v

maximalné tydennich intervalech [Rosa, J., 2015].

Tab. €. 5: Doporuc¢ena davkovaci schémata pro suplementaci vitaminem D
[Rosen, CJ., 2012]

Populace dle véku Doporucené davkovaci schéma
0-1rok 400 IU/den
1-18let 400 — 600 (1000) IU/den
19 a vice let 600 — 2 000 IU/den

Zajimavou suplementacni alternativou, kterou Ize vyuzit k rychlému fizenému vzestupu
hladiny vitaminu D v organismu je metoda nasycovaci davky [van Groningen, L., 2010]. U
této metody je nutné znat vychozi hodnoty 25(OH)D v séru. Nasycovaci davka v poctu U
vitaminu D se pak vypocita dle niZze uvedené rovnice doplnénim pocatecni koncentrace

25(0OH)D v séru a hmotnosti pacienta:
IU =40 x [75 nmol/L — konc. 25(0OH)D] x hmotnost pacienta (kg)

Vypocitame tedy pfesné mnozstvi vitaminu D v IU, které musime pacientovi dodat, aby se
dostal s hladinou 25(OH)D v séru na spodni hranici normy (75 nmo/l). Rychlost
suplementace je doporuc¢ena na 25 000 IU tydné. Vydélime-li tedy celkovy pocet IU, ktery
je nutny k dosazeni spodni hranice normy hodnotou 25 000 IU, vyjde nam pocet tydnu, po
ktery je potfeba suplementovat. Doporu€ujeme pacientdm uzivani 5 000 U
cholekalciferolu denné béhem pracovniho tydne, od pondéli do patku, o vikendu neuzivat.
V pracovni dny je dle naSich zkuSenosti compliance pacientt vyssi, kdezto o vikendech
se vyznamneé snizuje. Vypocitany ¢as suplementace i dosahovani vypocitanych hladin je

velmi prfesné. Po dosazeni 75 nmol/l vétSinou pokraCujeme v podavani standardni
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suplementace 2 000 |U denné.

Suplementacni strategie se mohou v riznych zemich vyrazné liSit. Posledni dobou vSak
zaznamenavame snahy o sjednoceni suplementacnich pfistupl v ramci geografickych
regionl. Jako velmi dobry pfiklad mize slouzit iniciativa stfedoevropského konsensu pro
suplementaci vitaminu D [Pludowski, P., 2022]. Nasledujici dvé tabulky obsahuji
doporuceni pro prevenci nedostatku a doporuceni pro lécbu deficitu vitaminu D se

zaméfenim na zemé stfedni a vychodni Evropy.
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Tab. €. 6: Vybrana doporuceni pro prevenci nedostatku vitaminu D u dospélych se
zamérenim na zemé stredni a vychodni Evropy publikovana od roku 2010
[Pludowski, P., 2022]

Spole¢nost
Davkovani vit. D
a/nebo Cilova populace Vék ) Rok
zemé/region
19-70 600 - 2000/den
Obecna populace
>70 800 - 2000/den
Endocrine Téhotné a kojici zeny 600 - 2000/den 2011
Society (USA) U .
Obézni jedinci/Pacienti uzivajici antikonvulziva,
glukokortikoidy, antimykotika, léiva pro AIDS 2 - 3xvice
DACH
(Némecko/Rak
ousko/ Obecna populace > 18 800/den 2012
Svycarsko)
Obecna populace > 18 800 - 2000/den
EVIDAS (Stfedni Obézni jedinci a seniofi 1600 - 4000/den
Evropa) Prevence komplikaci t&€hotenstvi a vyvoje plodu > 16 1500 - 2000/den 2013
Nocni pracovnici a tmava pigmentace klze 1000 - 2000/den
EFSA
Obecna populace >18 600/den 2016
(Evropa)
Obecna populace > 18 800 - 1000/den
Rusko 2016
Téhotné Zeny 800 - 2000/den
Obecna populace 19-75 800 - 2000/den
Obézni jedinci 19-75 1600 - 4000/den
Polsko Obecna populace >75 2000 - 4000/den 2018
Obézni jedinci >75 4000 - 8000/den
Téhotné a kojici zeny 2000/den
Bélorusko Obecna populace >18 800 - 2000/den 2013
Obecna populace > 18 1500 - 2000/den
Madarsko 2012
Téhotné a kojici zeny 1500 - 2000/den
Obecna populace >19 600 - 2000/den
Bulharsk Téhotné a kojici zeny 600 - 2000/den 2019
uiharsko Pacienti uzivajici antikonvulziva, glukokortikoidy,
. . 2 - 3x vice
antimykotika
Slovensko Pacientky s postmenopauzalni osteoporézou > 50 800 - 1000/den 2018

35



Cast teoreticka

Tab. €. 7: Vybrana doporuceni pro lé€bu deficitu vitaminu D u dospélych se

zamérenim na zemé stredni a vychodni Evropy publikovana od roku 2010

[Pludowski, P., 2022]
Cilova
Spolec¢nost
_— . Davkovani vit. D per koncentrace |Udrzovaci davka vit.
a/nebo zeme Chil; j0[vaa, - 252
po“p"u’l'a’c e os (IU) Délka lécby 25(0H)D D per os (IU) Rok
nmol/l
; 1500 - 2000/den
Obecna populace 50000/tyden nebo
6000/den
Obézni
Endocrine jedinci/pacienti
Society (USA uzivajici 2 - 3x vice, minimalné 8 tydnd 5 2011
ociety (USA) devayiet ’ 3000 - 6000/den
antikonvulziva, 6000-
glukokortikoidy, 10000/den
antimykotika, IéCiva
pro AIDS
EVIDAS (Stfedni . 50000/tyden nebo
Obecna populace y 4 - 12 tydnt 75- 125 800 - 2000/den 2013
Evropa) 7000 — 10000/den
50000 IU dvakrat za
. 50000/tyden nebo mésic nebo 1500 -
Italie Obecna populace Y 8 tydn >75 2018
5000/den 2000
IU/den
25(OH)D<50 nmol/l:
50000/tyden nebo 8 tydnu
200000/mésic nebo 2 mésice
150000/mésic nebo 3 mésice 1000 - 2000/den
Rusko Obecna populace 6000-8000/den 8 tydnd nebo 6000- 2016
25(0OH)D<75 nmol/l: 14000/tyden
50000/tyden nebo 4 tydny
200 000 nebo Jedna davka
150 000 nebo Jedna davka
6000 - 8000/den 4 tydny
12 tydnd nebo
Obecna | dokud
ecna populace - -
Polsko pop 6000/den 25(0H)D>75n >75-125 2000 - 4000/den 2018
mol/l
25(0OH)D<25 nmol/l: i
4 -12 tydnd
2000-10000/den
Bélorusko | Obecna populace 75 - 200 800 - 2000/den 2013
25(OH)D 25-50 nmol/l:
800-4000/den 1 rok
Cilova
Spoleénost
T . Davkovani vit. D per koncentrace |Udrzovaci davka vit.
a/nebo zeme Chil; j0[vaa, . 52
po“p"u’laic e os (IU) Délka lécby 25(0H)D D per os (IU) Rok
nmol/l
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50000/tyden nebo 4 - 8 tydnl
Madarsko | Obecna populace | 30000/tyden nebo 6 - 12 tydn(i 75 1500 - 2000/den 2012
2000/den 12 tydnud
K udrzeni zdravi
skeletu: / 50
1000 - 2000/den
Bulharsko | Obecna populace 600 - 2000/den 2019

Pro extraskeletalni

ucinky: / 75- 110
2000 - 4000/den

2.4.4 Metody stanoveni vitaminu D

2.4.4.1 Stanoveni kalcidiolu — 25(OH)D

25(0OH)D je nejCastéjsi metabolit vitaminu D stanovovany v krevnim séru. Je vhodnym
ukazatelem urovné hladiny vitaminu D v organismu, nebot zohlediuje vitamin D
syntetizovany v kazi u€inkem UV zéafeni, pfijaty alimentarné i suplementaci. 25(0OH)D ma
v krevnim obéhu dlouhy polo€as rozpadu, pfiblizné 3 tydny [Fuchsova, R., 2001; Varuga,
A., 2017].

25(0OH)D je jediny metabolit vitaminu D, ktery se pouZziva k posouzeni, zda ma pacient
insuficienci, deficit, dostatek nebo intoxikaci [Bouilon, R., 2001; Dawson-Hughes, B.,
2005].

Prvni testy pro stanoveni 25(OH)D pouzivaly kompetitivni format vazby proteind s
proteinem vazajicim vitamin D (DBP) jako pojivem. Vyhodou tohoto testu bylo, Ze DBP
rozpoznal 25(0OH)D2 stejné dobre jako 25(OH)D3. Hlavnim omezeni tohoto testu bylo, ze
test méfil 25(0OH)D ve vzorku séra, ktery obsahoval dal$i metabolity vitaminu D v&etné
24,25-dihydroxyvitaminu D, 25,26-dihydroxyvitaminu D, D-26,23-laktonu [Horst, RL.,
1999]. Tyto polarnéjsi metabolity 25(OH)D vSak obvykle cirkuluji v niz8i koncentraci nez

10 — 15 % celkové koncentrace 25(OH)D a jsou obvykle nevyznamné.

V roce 1985 byla vyvinuta radioimunoanalyza (RIA) pro 25(OH)D [Hollis, BW., 2004].
Tento test firmy Diasorin rozpoznal stejné dobie 25(0OH)D2 jako 25(OH)D3. Stejné jako
kompetitivni test vazby na proteiny DBP vSak RIA pro 25(OH)D také rozpoznala 24,25-
dihydroxyvitaminu D a dalSi polarni metabolity ve stejném rozsahu. Testy DBP a RIA tedy
obvykle nadhodnocovaly hladiny 25(OH)D pfiblizné o 10 - 20 %. ProtoZe v8ak variacni
koeficient (CV) pro intra a interassay variability byl 8 — 15 %, bylo to v ramci tolerance

variability pro test. V nedavné dobé IDS vyvinula metodu RIA, ktera ma 100% specificitu
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pro 25(0OH)D3 a pouze 75% specificitu pro 25(0OH)D.

K odstranéni interferujicich metabolitd vitaminu D byla vyvinuta jednoducha
chromatografie, ktera oddélila 25(OH)D od polarnéjSich metabolitt, které interferovaly s
testem. V poloviné 70. let 20. stoleti byla na stanoveni 25(OH)D aplikovana vysokoucinna
kapalinova chromatografie (HPLC) [Jones, G., 1978]. Tento test zahrnoval lipidovou
extrakci séra nasledovanou preparativni chromatografii a frakce 25(OH)D byla aplikovana
na HPLC a k méfeni jeji koncentrace byla pouzita UV absorpce 25(OH)D. HPLC byla
povazovana za ,zlaty standard®, ale pro nizkou ¢asovou prichodnost vzorkl byla velmi
téZkopadnym testem, a proto nebyla bézné pouzivana referenénimi laboratofemi pro

klinické vzorky.

Pokroky v tandemové hmotnostni spektrometrii a kapalinové chromatografii (LC-MS) byly
pouzity pro pfimé méfeni 25(OH)D v lidském séru. Tento test kvantitativné méfil jak
25(0OH)D2, tak 25(OH)D3 [Holick, MF., 2005; Guo, T., 2006].

Ve Fakultni nemocnici v Plzni pro stanoveni celkového 25(OH)D pouzivame metodu
chemoluminiscence na paramagnetickych ¢asticich na analyzatoru Beckman Coulter

Unicel DxL 800 za pouZiti reagencni soupravy Access 25(OH) Vitamin D Total.

2.4.4.2 Stanoveni kalcitriolu - 1,25(0OH)z2D

Hladinu aktivni formy vitaminu D (1,25(OH)z2D) Ize také stanovit, ale takové vySetieni ma
jiné indikace nez stanoveni celkového 25(OH)D. Pfesné méfeni 1,25(0OH)2D ma velké
limitace pfedevSim z duvodu velmi kratkého biologického polo€asu, ktery je pouze 4 — 6
hodin. 1,25(0OH)2D je vysoce lipofilni a cirkuluje ve velmi malych koncentracich, na rozdil
od 25(0OH)D, ktery je strukturalné podobny a cirkuluje v 1000x vysSich koncentracich.
KdyZ se u pacienta objevi nedostatek vitaminu D, dochazi ke snizeni absorpce vapniku
ve stfevé, coz pfechodné snizuje ionizovany vapnik. Tento signal je rozpoznan senzorem
vapniku v pfistitnych téliskach, aby se zvysila produkce a sekrece parathormonu (PTH)
[Brown, EM., 1993]. PTH reguluje metabolismus vapniku zvySenim tubularni reabsorpce
vapniku v ledvinach, zvySenim mobilizace vapniku z kosti a zvySenim renalni produkce
1,25(0OH)2D [Bouilon, R., 2001]. Kdyz se tedy u pacienta vyskytne nedostateCna hladina
25(0OH)D, zvySeni hladin PTH vede k normalnim nebo zvySenym hladinam 1,25(0OH)2D.
Diky tomuto zpétnovazebnému regulacnimu mechanismu je test 1,25(OH)2D jako méfitko

stavu vitaminu D v rutinni klinické praxi nepouzitelny. Indikaci k provedeni tohoto testu je
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podezieni na nékteré vrozené nebo ziskané poruchy metabolismu vapniku, které souviseji
se zménou renalni nebo extrarenalni produkce 1,25(0OH)2D [Bouilon, R., 2001; Holich,
MF., 2006]. K jeho stanoveni lze pouzit imunoanalytické metody a kapalinovou
chromatografii s tandemovou hmotnostni spektrometrii (HPLC-MS/MS) [Malacova, E.,
2001].
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3. Cast prakticka

3.1 Metodika

3.1.1 Cile prace

Cile prace byly stanoveny s ohledem na dlouholeté zkuSenosti, které ve Fakultni
nemochnici v Plzni s vitaminem D mame a s ohledem na IéCebné-preventivni programy,
které dlouhodobé uskutecriujeme. Vyraznym faktorem, ktery mé v podstaté pfimél k
iniciovani prospektivnich studii, byla pandemie onemocnéni COVID-19. Problematika
vitaminu D se diky této bezprecedentni udalosti dostala do popfedi zajmu jak
zdravotnikt, tak i celé spole¢nosti. Ochota oslovenych osob ucastnit se
organizovanych epidemiologickych studii byla znacna a zajem o vystupy ze studii ve
zdravotnické i laické populaci byl vysoky. Dalo se tedy predpokladat, ze by dlouhodobé
pozorovany deficit vitaminu D v Ceské populaci nemusel byt pfi iniciovaném
epidemiologickém Setfeni tak vyrazny, a Ze uroven suplementace vitaminu D by mohla
byt vySSi nez v minulych letech. Pravé proto jsme se ve FN Plzeri v dobé po pandemii

vice zaméfili na informaéni a IéCebné-preventivni kampané pro zdravotniky i vefejnost.

Retrospektivni studie provedena na souboru onkologickych pacientd pak byla
vyusténim dlouholeté diskuze o hladinach vitaminu D a moznostech suplementace této

skupiny pacienta.
Ve své habilitaCni praci jsem sledoval pfedevsim tyto 3 cile:

1) Zjistit na dostatecné velkych souborech osob, jak zavaznym problémem je
nedostatek vitaminu D v populaci.

2) Zjistit v jakém rozsahu a jakym zpUsobem je provadéna suplementace vitaminu
D, jak v souboru obecné populace mésta Plzné, tak i populace specifické
(zaméstnanci FN Plzen, zaméstnanci a klienti Méstského ustavu socialnich
sluZzeb v Plzni).

3) Zjistit a zhodnotit hladiny vitaminu D u SirSiho spektra onkologickych pacientl v

dobé stanoveni diagndzy.

Jako posledni je v Praktické c&asti prezentovana kazuistika, ktera nebyla
prvoplanové zafazena mezi cile prace. Tato kazuistika pfimo prezentuje vztah mezi
hladinou vitaminu D v organismu, suplementaci a vliv akutni respiracni infekce.
Jedna se tedy o neplanovany vystup, ale vzhledem k tomu, Ze byla pfijata k
publikaci v renomovaném periodiku, jedna se o vystup legitimni, Uzce souvisejici s
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ostatnimi mnou zvolenymi cili.

3.1.2 Soubory osob
1 Prospektivni studie

- Obecna populace mésta Plzné (PMP): N =1 971 osob

- Zaméstnanci Fakultni nemocnice Plzen (FN): N = 456 osob

- Zaméstnanci Mé&stského ustavu socialnich sluzeb (MUSSZ): N =180 osob
- Klienti Mé&stského Ustavu socialnich sluzeb (MUSSK): N = 248 osob

1 Retrospektivni studie

- Soubor onkologickych pacient: N = 6 590 osob

Strucny slovni popis kazdé skupiny je uveden nize, dalSi charakteristiky jsou pak

uvedeny souhrnné v prehlednych tabulkach.

3.1.2.1 Prospektivni studie
Obecna populace mésta Plzné (PMP): N = 1 971 osob

Tato skupina jedinci byla tvofena dobrovolniky, ktefi se pfihlasili na zakladé vyzvy
,Chcete znat svoji hladinu vitaminu D?“, kterou pofadala Fakultni nemocnice Plzen v
bfeznu 2023. Pfi pfichodu do nemocnice byl s kazdym ucastnikem studie vyplnén
anamnesticky dotaznik o prodélanych onemocnénich a uzivani vitaminu D. Zavazné
kardiovaskularni nebo nadorové onemocnéni bylo vyluCovacim kritériem ze souboru,
stejné tak jako pfitomnost akutniho infekéniho respiraéniho onemocnéni, ¢asta infekéni
onemocnéni a autoimunitni onemocnéni. Uzivani vitaminu D nebylo vyluCovacim

kritériem, ucastnici studie, ale méli za povinnost tuto skute¢nost uvést.

Zaméstnanci Fakultni nemocnice Plzen (FN): N = 456 osob

Jedinym vybérovym kritériem byl zajem o vySetfeni hladiny vitaminu D. Vylu€ovacim
kritériem byla pfitomnost kardiovaskularnino nebo nadorového onemocnéni,
pfitomnost akutniho infek&niho respiraéniho onemocnéni, ¢asta infekéni onemocnéni
a autoimunitni onemocnéni. Osoby se zaregistrovaly do informaéniho systému Fakultni
nemocnice Plzen na den a hodinu odbéru a vyplnily on-line struény anamnesticky
dotaznik. Uzivani vitaminu D nebylo vylu€ovacim kritériem, ucastnici studie, ale méli

za povinnost tuto skute¢nost do on-line dotazniku uvést.
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Zaméstnanci Méstského uUstavu socialnich sluzeb (MUSSZ): N =180 osob

VySetfeni bylo provedeno u zaméstnancti Ustavu socidlnich sluzeb. S kazdym
ucCastnikem byl vyplnén anamnesticky dotaznik o prodélanych onemocnénich auzivani
vitaminu D. VyluCovacim kritériem byla pfitomnost kardiovaskularniho nebo
nadorového onemocnéni, pfitomnost akutniho infekéniho respiracniho onemocnéni,
Casta infekéni onemocnéni a autoimunitni onemocnéni. Uzivani vitaminu D nebylo
vyluCovacim kritériem, ucCastnici studie, ale méli za povinnost tuto skuteCnost v

anamnéze uvést.

Klienti Méstského Ustavu socialnich sluzeb (MUSSK): N = 248 osob

VySetfeni bylo provedeno u klientd Ustavu socialnich sluzeb. Zadna vylugovaci kritéria
u této skupiny nebyla uplatnéna. Pfitomnost onemocnéni, ktera byla didvodem k
vylouceni ze studie u pfedchozich skupin, i Casto pfitomna polymorbidita nepochybné
mohla ovlivnit vysledky, ale tento fakt se tykal vSech vySetfovanych. Méli jsme k
dispozici zdravotni dokumentaci a v fadé pfipadd byla pfi vyhodnocovani vysledku
ovéfovana souvislost naméfeného vysledku s chorobnym stavem. Kromé toho byla tato
skupina velmi specificka nizkou venkovni aktivitou nezavisle na roénim obdobi. U této
skupiny osob jsme chtéli ziskat pfehled o hladiné vitaminu D vCetné provadéné

suplementace a vcetné veSkerych vlivi onemocnéni a prostiedi.
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Tab. €. 8: Charakteristika soubora prospektivnich studii dle véku (absolutni
pocty osob)

Vék (roky) | N(PMP) | N (FN) | N(MUSSZ) | N (MUSSK)
0-24 111 10 6 -
25 — 49 641 185 81 -
50 — 74 962 259 81 64
75+ 257 2 12 184
Celkem 1971 456 180 248

PMP — obecné populace mésta Plzné, FN — zaméstnanci Fakultni nemocnice Plzeri, MUSSZ —
zaméstnanci Méstského ustavu socialnich sluzeb, MUSSK — klienti Méstského Ustavu socialnich

sluzeb.

Tab. €. 9: Charakteristika soubord prospektivnich studii dle véku (frekvence
osob v jednotlivych kategoriich v %)

(Vrotkky) % (PMP) % (FN) | % (MUSSZ) | % (MUSSK)

0-24 5.63 2.19 3.33 -

25 — 49 32.52 40.57 45.00 -

50 — 74 48.81 56.80 45.00 25.81
75+ 13.04 0.44 6.66 74.19

Celkem 100.00 100.00 100.00 100.00

PMP — obecna populace mésta Plzné, FN — zaméstnanci Fakultni nemocnice Plzeri, MUSSZ —
zaméstnanci Méstského Ustavu socialnich sluzeb, MUSSK — klienti Méstského Gstavu socidlnich

sluzeb.
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Pohlavi N (PMP) | N(FN) | N(MUSSZ) | N (MUSSK)
Zeny 1 367 395 152 174
MuZi 604 61 28 74
Celkem 1971 456 180 248

PMP — obecné populace mésta Plzné, FN — zaméstnanci Fakultni nemocnice Plzeri, MUSSZ —

zaméstnanci Méstského Ustavu socialnich sluzeb, MUSSK — klienti Méstského Gstavu socialnich

sluzeb.

Tab. ¢. 11: Zastoupeni muzl a zen v jednotlivych souborech prospektivnich

studii (frekvence osob v jednotlivych kategoriich v %)

Pohlavi % (PMP) | % (FN) | % MUSSZ) | % (MUSSK)
Zeny 69.34 86.62 84.44 70.00
MuZi 30.64 13.38 15.56 30.00
Celkem 100.00 100.00 100.00 100.00

PMP — obecna populace mésta Plzné, FN — zaméstnanci Fakultni nemocnice Plzeri, MUSSZ —
zaméstnanci Méstského ustavu socidlnich sluzeb, MUSSK — klienti Méstského ustavu sociélnich

sluzeb.

3.1.2.2 Retrospektivni studie
Soubor onkologickych pacientu: N = 6 590 osob

Udaje byly ziskany z nemocniéniho informaéniho systému Fakultni nemocnice Plzer.
Interval, ktery byl zkouman byl definovan takto: 1.1.2015 — 31.12.2023. Zpétné

ziskavani dat je v souladu s informovanym souhlasem, ktery nemocny podepisuje pfi
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pfijeti k hospitalizaci. Systematicka suplementace vitaminu D ve Fakultni nemocnici v
Plzni prozatim provadéna neni. Cilem u tohoto souboru tedy bylo ziskat ze zdravotni
dokumentace hodnotu hladiny vitaminu D v séru v dobé stanoveni diagndzy, byla-li
méfena. V anamnéze bylo téz kontrolovano, zda pacient uvadél v minulosti uzivani

vitaminu D, €i nikoliv. Uzivani vitaminu D bylo vyluCovacim kritériem.

Tab. €. 12: Zastoupeni muzul a zen v souboru onkologickych pacientd (absolutni

pocty osob)
Pohlavi N
Zeny 3163
Muzi 3427
Celkem 6 590

Tab. €. 13: Zastoupeni muzi a zen v souboru onkologickych pacientd (frekvence

osob v jednotlivych kategoriich v %)

Pohlavi %
Zeny 48
Muzi 52
Celkem 100
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Tab. €. 14: Prehled onkologickych diagnéz a po¢tii nemocnych s jednotlivymi

diagnézami

Diagnéza N
Nadory jicnu 4
Nadory Zaludku 11
Nadovry’strev a 344
konecniku
Nadory jater 89
Nadory Zlu¢niku a
ol x 41
ZluCovych cest
Nadory slinivky bfisni 159
Nadory hlavy a krku 7
Nadory hrtanu 2
Nadory pridusek a plic 450
Nadory mezotelu a 3
meékkych tkani
Nadory prsu 1119
Nadory vajecniku 5
Nadory délozniho téla 6
Nadory délozniho Cipku 5
Nadory vulvy 3

3.1.3 Odbér materialu

Diagnéza N
Primarni nadory kosti 2
Nadory mozku, 13
Neuroendokrinni nadory 14
Nadory §titné Zlazy 179
Zhoubné 16
imunoproliferaéni nemoci
Hodgkinova nemoc 81
Nehodgkinské lymfomy 393
Mnohocetny myelom 597
Leukemie 2174
Nadory varlete 2
Nadory prostaty 66
Nadory ledvin 21
Nadory mocového 5
méchyie
Melanom a jiné zhoubné

. o 17
nadory kuze
Nadory nepfesné uréené 262

lokalizace

Pro vySetfeni byla odebirana srazliva venézni krev standardnim zplsobem z vena

cubitalis vzdy v rannich hodinach (mezi 6 a 8 hodinou ranni) po minimalné
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osmihodinovém noc¢nim lacnéni. U prospektivnich studii byla krev z odbérového mista
transportovana pracovniky laboratofe. U retrospektivni studie provadéné na souboru
onkologickych pacientl byla krev dopravovana do laboratofe standardnim zpusobem,
ktery je ve FN Plzen pouzivan, a to potrubni postou ihned po odbéru pacientovi. UvSech
studii byl pfi odbéru podepisovan informovany souhlas se zpracovanim krve as jejim

dalSim ulozenim v biobance pro eventualni doplnujici vySetfeni.

3.1.4 Preanalytika

Mezi odbérem a dodanim materialu do laboratofe nikdy nebyl Casovy odstup delSi nez
2 hodiny. V laboratofi po centrifugaci pfi 10 000 g byla okamZzité¢ mérena hladina
vitaminu D v séru. Ze zbylého séra byly pfipraveny 3 zalozni alikvoty po 350 pl a ty byly

uloZzeny do mraziciho boxu, kde byly skladovany pfi teploté - 80°C.

3.1.5 Metodika stanoveni
Celkovy 25(OH)D byl stanovovan metodou chemiluminiscence na paramagnetickych
Casticich na analyzatoru Beckman Coulter UniCel DxI 800 za pouziti reagencni

soupravy Access 25(0OH) Vitamin D Total.

Pro interni kontrolu kvality byla pouzivana kontrolni séra firmy Bio-Rad na dvou
hladinach. Pro externi kontrolu kvality byly pouzity kontroly systému SEKK a DEQUAS.

V obou systémech je trvale dosahovano 100% uspésnosti.

3.1.6 Interpretace vysledki

Slozitost nastaveni hodnoticich kritérii pro sérové hladiny vitaminu D byla detailné
probrana v teoretické Casti, kapitoly Epidemiologie sérovych hladin ve svété a
Referenéni hodnoty vitaminu D. NiZe uvedena tabulka pro klasifikaci hodnot vitaminu
D byla vytvofena ve FN Plzen se zohlednénim sou¢asnych poznatku o vitaminu D. Tuto
klasifikaci pouzivam pro veSkera hodnoceni hladin vitaminu D ve sledovanych
souborech.

Tab. €. 15: Referenéni hodnoty vitaminu D (kalcidiolu) v séru pouzivané ve FN

Plzen upraveno podle [Holick, MF., 2017]
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Vitamin D v séru (nmo/l) Interpretace
<25 Tézky nedostatek
25 -50 Nedostatek
50-75 Snizena hladina
75 -150 Optimalni hladina
> 150 Nadbytek

3.1.7 Metody statistického vyhodnoceni

Shromazdéné parametry byly analyzovany pomoci nasledujicich deskriptivnich

statistik:

Pro dichotomické (napf. vitamin D = 75 nmol/l vs. menSi, pohlavi atd.) a kategorialni
proménné (napf. vitamin D kategorizovany hodnotami 30, 50, 75, 150 nmol/l) byly
vypocteny absolutni a relativni Eetnosti (pocty a procenta), pro numerické proménné
(napf. samotny vitamin D, vék atd.) byly vypocteny aritmetické priiméry, smérodatné

odchylky, mediany, minima, maxima a dolni a horni kvartily.

Statistické srovnani skupin bylo provedeno pro dichotomické a kategorialni proménné
pomoci Chi-kvadrat testu, pro ordinalni kategorické proménné (napf. pravidelné
uzivani suplementace vitaminu D, nepravidelné uzZivani suplementace vitaminu D, bez
suplementace - pomoci Chi-kvadrat likelihood ratio, pro numerické proménné pomoci

Wilcoxonova rank sums testu.

KorelaCni analyza byla provedena Spearmanovym pofadovym Kkorelacnim
koeficientem, protoze nékteré parametry (pfedevS§im vitamin D) maji rozdéleni

vyznamné se liSici od gaussovského (normalniho) rozdéleni.

Také byla provedena regresni analyza s vySi suplementace v IU (mezinarodnich
jednotkach) jako nezavislou proménnou a hladinou vitaminu D v séru jako zavislou

promeénnoul.

Hladina vitaminu D v séru se méni v pravidelnych roCnich cyklech, kdy koncem léta
jsou sérové hodnoty vitaminu D na maximu, v obdobi bfezna az dubna se obvykle

pohybuji na minimu. Pfi sledovani hladin vitaminu D se misi vice efektl, coz vede na
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Generalized Linear Model (GLM) s efekty nadorové diagndzy, mésice stanoveni,
pohlavi, véku pacienta, efektem roku (kde se projevi vliv onemocnéni COVID-19, kdy
byla vys$Si mira suplementace, a také zifejmé efekt globalniho oteplovani s vysSim

poctem teplych slune¢nych dnu v letnim obdobi).

Pfi pouziti tohoto komplexniho GLM modelu jsou pak prezentovany tzv. adjustované
pruméry LS-means (Least square means), adjustované na vSechny dalSi vlivy

(adjustace je na vék, pohlavi, rok, mésic).
VSechny testy byly oboustranné, na hladiné vyznamnosti alfa = 5 %.

| kdyZ byla provedena vicenasobna srovnani, nebyly provedeny zadné upravy pro

vicenasobné testovani kvuli exploracni povaze této studie.

3.2 Vysledky a diskuse

Vysledky jednotlivych studii jsou prezentovany v pfehlednych tabulkach a grafech. Z
péti souborl osob studovanych v této praci bylo ziskano velké mnozstvi dat. Pro lepsi

orientaci ¢tenarl v celé problematice je spojena vysledkova €ast s diskuzi.

Celkovy pocet osob, zarfazenych do jednotlivych souborl studie, je mozné vzdy zjistit
v Charakteristice soubort osob vySe. Nize, ve vysledkovych tabulkach je mozné se v
nékterych pfipadech dobrat pfi souCtu jednotlivych hodnocenych kategorii nizSiho
poCtu, nez je vySe deklarovano. Tato diskrepance je zpUsobena tim, ze vyjadfeni
ucastnikd studie byla ziskavana pomoci dotazniku nebo pfimym dotazem na ucastnika.
Ne vzdy se nam vSak podafilo ziskat vyjadfeni vS8ech ucCastnikl zafazenych do

konkrétniho souboru studie.

V nasledujici ¢asti jsou nejdfive prezentovany vysledky prospektivnich studii, dale pak

vysledky retrospektivni studie na souboru onkologickych pacientu.

3.2.1 Prospektivni studie

V této kapitole jsou podrobné rozebirany sérové hladiny vitaminu D ve vztahu k typu
populaéniho vzorku, véku, pohlavi, sérovym hladinam vitaminu D a charakteru
suplementace. Prezentace dosazenych vysledku je rozdélena do dvou celk(, nejdfive
se vénuji hladinam vitaminu D zjiSténym ve zkoumanych souborech a dale se pak

vénuji hodnotam vitaminu D dosazenych pfi suplementaci.
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3.2.1.1 Prospektivni studie hladin vitaminu D v populaci
Distribuce hodnot vitaminu D do jednotlivych kategorii je uvadéna jak podle poctu osob,

tak podle procentualniho rozdéleni.

Tab. €. 16: Frekvence sérovych hladin vitaminu D v jednotlivych souborech

prospektivnich studii (absolutni pocCty osob)

Vitamin D , .
N (PMP) N (FN) N (MUSSZ) | N (MUSSK)
(nmoll)
<25 110 20 24 42
25-50 561 114 46 97
50-75 825 233 79 77
75 - 150 466 87 31 32
> 150 9 2 0 0
Celkem 1971 456 180 248

PMP — obecné populace mésta Plzné, FN — zaméstnanci Fakultni nemocnice Plzeri, MUSSZ —
zaméstnanci Méstského Ustavu socialnich sluzeb, MUSSK — klienti Méstského Gstavu socidlnich
sluZeb.

Tab. €. 17: Frekvence sérovych hladin vitaminu D v jednotlivych souborech

prospektivnich studii (%)

Vitamin D . .
% (PMP) % (FN) % (MUSSZ) % (MUSSK)

(nmoll)

<25 5.78 4.82 13.33 16.94
25-50 28.26 24.56 25.55 39.12
50-75 41.86 51.10 43.89 31.04
75 - 150 23.64 19.08 17.23 12.90

> 150 0.46 0.44 0.00 0.00
Celkem 100.00 100.00 100.00 100.00

PMP — obecna populace mésta Plzné, FN — zaméstnanci Fakultni nemocnice Plzeri, MUSSZ —
zaméstnanci Méstského ustavu socidlnich sluzeb, MUSSK — klienti Méstského ustavu sociélnich

sluzeb.
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Ve vySe uvedenych tabulkach je hodnoceni hladin vitaminu D bez ohledu na to, zda a
jakou méli jedinci suplementaci. Vztah hladin a suplementace je podrobné diskutovan
v nasledujici kapitole. Pokud je tedy niZze konstatovan deficit, je nutné si uvédomit, Ze
distribuce hladin vitaminu D je hodnocena vCetné jedincu, ktefi suplementuji. Vliv
slunec¢niho zafeni na hladiny vitaminu D byl vylou€en cilenym pofadanim
prospektivnich studii v obdobi fijen — duben, kdy je mozZnost ziskat cholekalciferol
vlastni syntézou v kuzi pomoci UVB zafeni naprosto zanedbatelna [Oskarsson, V.,
2022].

Rozdéleni populace na muze a Zeny neni pfi prezentaci vysledkl hladin vitaminu D v
populaci brano v uvahu. Distribuce hladin vitaminu D v populaci neni genderové
zavisla. Ve studiich, které prezentuji vysledky pro muze a Zeny oddélené je patrné, ze
tyto rozdily jsou minimalni [Kudlacek, S., 2003; Hintzpeter, P., 2008; Lamberg-Allardt,
C., 2001].

Hodnoceni a zaveéry jsou prezentovany s védomim, Ze vékové slozeni srovnhavanych
skupin je rozdilné. NejSirSi vékoveé rozmezi ma skupina obecné populace mésta Plzné

(PMP), ob& zaméstnanecké skupiny (FN, MUSSZ) se vékovym spektrem podobaji

a seniorska skupina (MUSSK) je samozfejmé vékové specificka. RozloZeni hodnot
vitaminu D ve skupinach PMP, FN a MUSSZ bylo velmi podobné. Nase vysledky
potvrzuji fakt, ze hlavnim faktorem, ktery ovliviiuje populacni hodnoty vitaminu D, je
zivotni styl. Populace PMP byla pestfejSi, co se tyka vékového a profesniho slozeni.
Skupiny FN a MUSSZ byly s prevahou zdravotnickych profesi. Presto, ve t&chto tfech
hodnocenych skupinach bylo procento osob s téZkym nedostatkem vitaminu D (< 25
nmol/l) velice podobné, a to nizké (5.78 %, 4.82 %, 13.33 %). Po odeznéni pandemie
COVID-19 a vysoké urovni informovanosti o uloze vitaminu D v organismu bylo ur&itym
zklamanim zji§téni, Ze ve v8ech tfech souborech (PMP, FN a MUSSZ) bylo v kategorii
Optimalni hladina vitaminu D (75 - 150 nmol/l) pouze kolem 20 % osob. Toto zjisténi
se v podstaté neliSi od vysledk velkych studii provadénych jesté pred pandemii
[Boulkrane, M.S., 2020; Cashman, K.D., 2016].

Jina situace byla u institucionalizované populace senior(, klientl Méstského Ustavu
socialnich sluzeb (MUSSK). U této skupiny se s&itaji faktory, které zplsobuiji snizeni
hodnot vitaminu D (vék, minimalni venkovni aktivity, komorbidity atd.). Po vyhodnoceni
dat bylo v této skupiné identifikovano témér 17 % osob s tézkym nedostatkem vitaminu
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D (< 25 nmol/l) a v kategorii nedostatku vitaminu D (25 — 50 nmol/l) téméf 40 % osob.
Optimalni hladiny vitaminu D (75 - 150 nmol/l) se vyskytovaly pouze u necelych 13 %
osob. Pokud bychom vzali v uvahu veskeré vlivy na hladinu vitaminu D, jak je vySe
zminéno, nejsou zjisténé hodnoty vibec pFekvapivé. Zahrani¢ni studie tento fakt
potvrzuji [Isaia, G., 2003; Holick, MF., 2007; Holick, MF., 2008]. Piekvapivé ovSem je,
Ze pfestoze se frekvence testovani hladin vitaminu D v poslednich letech
exponencialné zvysila, nezvysila se hladina vitaminu D v seniorské populaci a vlastné
ani v obecné populaci, jak bylo konstatovano vyse. Hledat davody tohoto stavu neni
uplné lehké. Suplementacné efektivni a cenové dostupna forma vitaminu D
(cholekalciferol, 1é€Civy pfipravek Vigantol® kapky) byla uvedena na trh v roce 1927
spole€¢né firmami Merck a Bayer. Pro€ neni suplementace pfi zjiSténi nedostatku
vitaminu D ani v dnesni dobé dostateCné vyuzivana, je otazka. Zasadni roli asi bude
hrat fakt, Ze definice a vyznam nedostatku vitaminu D v klinické praxi jsou stale
pfedmétem odbornych diskusi a pfinos suplementace je ¢asto zpochybriovan [Amrein,
K., 2020; Zhang, Y., 2019]. Vzhledem k tomu, ze provedené studie Casto zahrnovaly
jedince bez deficitu, neni prekvapivé, Ze intervencni studie obvykle nebyly schopny
nalézt vliv suplementace vitaminu D na klinické vysledky. To se také odrazilo v
metaanalyzach na toto téma, které byly provedeny na rlizné metodické urovni [Amrein,
K., 2017]. V dusledku toho fada autort odmitla roli vitaminu D v dulezitych klinickych
vysledcich a pfiklonila se k nazoru, ze vitamin D mlze byt vice asociativnim nez

kauzalnim faktorem akutnich a chronickych onemocnéni.

3.2.1.2 Prospektivni studie suplementace vitaminem D

Pro uUcely této Casti prace byla vyuzita data ziskana ze souborl: obecna populace
mésta Plzné (PMP), zaméstnanci Fakultni nemocnice Plzeh (FN), zaméstnanci
Méstského Ustavu socidlnich sluzeb (MUSSZ) a klienti Mé&stského Ustavu sociélnich
sluzeb (MUSSK). Na rozdil od pfedchozi &asti, zde byli identifikovani jedinci, ktefi
uzivali néjakou formu vitaminu D, a to konkrétné cholekalciferol. Cholekalciferol, jako
molekula nam vlastni, je v souCasnosti povazovan za nejefektivnéjSi zpUlsob
suplementace [Rosa, J., 2015]. Cilené nebyla feSena Iékova forma suplementovaného
cholekalciferolu. Duraz byl kladen pouze na pravidelnost uzivani. Co se tyka
suplementaéni davky, nej¢astéji bylo uzivano 1 000 IU nebo 2 000 IU cholekalciferolu

denné, coz je v souladu se soucasnymi doporu€enimi pro stfedoevropsky region
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[Pludowski, P., 2022]. Hodnoty cholekalciferolu 1000 IU/den a 2000 IU/den nebyly ve
vyhodnoceni rozliSovany, protozZe se tyto davky na sérové hladiné méreného kalcidiolu
projevi prakticky bez velkého rozdilu. Tyto zkuSenosti byly ziskany v nedavné studii,
organizované spolecné FN Plzen a plzenskou lékafskou fakultou [Dédeckova, E.,

2023]. Pravidelnost uzivani je tedy zakladem uspéchu suplementace.

53



Cast prakticka

Tab. ¢. 18: Obecna populace mésta Plzné (PMP) — charakteristika souboru dle

pravidelnosti uzivani vitaminu D

Uzivani vitaminu D N %
Pravidelné 706 35.95
Nepravidelné 299 15.22
Neuzivali 959 48.83
Celkem 1971 100.00

Tab. €. 19: Obecna populace mésta Plzné (PMP) — charakteristika souboru dle pohlavi a

pravidelnosti uzivani vitaminu D

Uzivani vitaminu D
Pravidelné Nepravidelné Neuzivali
N % N % N %
Zeny 505 37.13 204 15.00 651 47.87
Muzi 201 33.27 95 15.73 308 50.99
Celkem 706 35.95 299 15.22 959 48.83

Tabulky €. 18, 19 shrnuji rozdily v pravidelnosti substituce a ukazuiji i pravidelnost uzivani v

zavislosti na pohlavi. Z tabulek vyplyva, Ze nebyly zjistény zavazné rozdily v pfistupu k

suplementaci mezi muzi a Zenami. Neuspokojivé nizké je v8ak Cislo pravidelné

suplementovanych osob, a to pouhych 35 %. Skoro 50 % osob vitamin D nesuplementuje

vubec. Pokud konfrontujeme toto zjisténi s pfedchozi kapitolou, kde bylo zjisténo, Ze

optimalni hladinu vitaminu D (75 - 150 nmol/l) ma pouze 20 % osob, tak je jasné, ze

suplementace vitaminem D v obecné populaci je systematicky podcenovana.
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Tab. €. 20: Obecna populace mésta Plzné (PMP) - charakteristika souboru dle

pravidelnosti uzivani a sérovych hladin vitaminu D v nmol/l

o Pramérna
Uzivani ) _
_ ) N | hladina vit.
vitaminu D
D
Pravidelné 706 | 76.0+25.1 | 21.0 | 46.7 | 60.0 | 72.0 | 86.7 | 118.4 | 342.7

Nepravidelné 299 | 68.7+19.8 | 194 | 31.7 | 447 | 553 | 70.2 | 96.2 | 146.3

Neuzivali 959 | 51.5+189 | 150 | 244 | 385 | 494 | 61.3 | 86.3 | 145.0

Z tabulky &. 20 vyplyva, Ze prdmérna hladina vitaminu D vyrazné zavisela na pravidelnosti
uzivani vitaminu D. Median hladiny vitaminu D (49.4 nmol/l) u osob, které Zzadnou suplementaci
neuzivaly a median osob, které pravidelné suplementovaly (72 nmol/l) je sice na prvni pohled
zfejmy, ale pokud si uvédomime, Ze optimalni hladina vitaminu D je mezi 75 - 150 nmol/l, tak
je jasné, ze i Ti, ktefi pravidelné suplementuji, se této optimalni hladiné teprve blizi. Otazkou
ovSem zuUstava, zda vSichni respondenti, ktefi uvadeéli, ze suplementuji pravidelng, uvedli
pravdivy udaj. Ve studii, ktera byla provedena v minulém roce a je zmifiovana vyse [Dédeckova,
E., 2023], se po mésici kontrolované substituce davkou 1000 IU nebo 2000 IU dennég, vzdy
dostal median sledované skupiny nad 75 nmol/l. Studie byla provedena cilené v zimnich
mésicich, takze zkresleni vlivem slune¢niho UVB zafeni je mozné vyloucit, stejné tak jako u

studie provedené na obecna populaci mésta Plzné (PMP).
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Tab. €. 21: Zaméstnanci Fakultni nemocnice Plzen (FN) — charakteristika souboru dle

pravidelnosti uzivani vitaminu D

Uzivani vitaminu D N %
Pravidelné 230 50.44
Nepravidelné 1 0.22
Neuzivali 225 49.34
Celkem 456 100.00

Tab. €. 22: Zaméstnanci Fakultni nemocnice Plzen (FN) — charakteristika souboru dle

pohlavi a pravidelnosti uzivani vitaminu D

Uzivani vitaminu D
Pravidelné Nepravidelné Neuzivali
N % N % N %
Zeny 195 49.37 - - 200 50.63
Muzi 35 57.38 1 1.64 25 40.98
Celkem 230 50.44 1 0.22 225 49.34

Z tabulek €. 21, 22 vyplyva, Zze zaméstnanci Fakultni nemocnice Plzen pravidelné suplementu;ji
v plnych 50 %. Je mozné, Ze se zde projevuje efekt dobré informovanosti diky dlouhodobé

provadénym preventivnim kampanim, kterych je FN Plzen iniciatorem.

Tab. €. 23: Zaméstnanci Fakultni nemocnice Plzen (FN) — charakteristika souboru dle

pravidelnosti uzivani a sérovych hladin vitaminu D v nmol/I

Uzivani Priamérna
vitaminu D D hladina vit. D
Pravidelné 230 66.8 + 21.6 21.9 38.9 52.8 61.9 78.4 109.1 | 158.9
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Nepravidelné 1 53.9 53.9 53.9 53.9 53.9 53.9 53.9 53.9

Neuzivali 225 53.7+19.2 20.3 27.0 41.3 52.3 64.4 88.4 | 132.2

Pfi pohledu na dosazeny median hodnot (61.9 nmol/l) je ovSem zifejmé, Ze byt by byla
suplementace pravidelna, uzivané davky ziejmé nejsou dostacujici. Porovnanim s distribuci
hodnot vitaminu D v pfedchozi kapitole, zjistime, Ze zaméstnanci fakultni nemocnice (FN) méli
nejvice hodnot v rozmezi snizené hladiny vitaminu D (50 - 75 nmol/l), a to 51.1 %, v porovnani
se soubory obecné populace mésta Plzné (PMP), zaméstnanci Méstského ustavu socialnich
sluzeb (MUSSZ) a klienty Mé&stského Ustavu socialnich sluzeb (MUSSK). Toto zji$téni by mohlo
potvrzovat teorii o dobré informovanosti, pravidelné suplementaci, le€ niz§imi davkami, nez by
bylo ve skuteCnosti potfeba. Do budoucna by bylo vhodné zaméfit osvétové kampané na
pravidelné podavani vysSich davek ve smyslu 2000 IU denné, coz by bylo v souladu s
aktualnimi doporucenimi [Pludowski, P., 2022]. Podavana davka by mohla byt i vysSi, ale zde

jiz nastupuje otazka monitorace sérovych hladin kalcidiolu.

V dal$ich hodnocenych souborech zaméstnanct Méstského Ustavu socialnich sluzeb (MUSSZ)
a klientd Méstského Ustavu socidlnich sluzeb (MUSSK) je hodnoceno uzivani vitaminu D
ponékud odliSnym zplsobem nez v souborech obecné populace mésta Plzné (PMP) a
zaméstnancu fakultni nemocnice (FN). V pfedchozim hodnoceni byly uc€astnici studie
dotazovani, zda uzivaji vitamin D pravidelné, nepravidelné anebo neuzivaji vibec. Pro obé

skupiny respondentl v Méstském Ustavu socialnich sluzeb,
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zaméstnance (MUSSZ) i klienty (MUSSK) byl pouzit jiny typ dotazniku, kde na otazku na

uzivani vitaminu D odpovidali dotazovani pouze ANO/NE.

Tab. é. 24: Zaméstnanci Méstského Ustavu socialnich sluzeb (MUSSZ) — charakteristika

souboru dle suplementace vitaminem D

Uzivani vitaminu D N %
Ano 37 20.56
Ne 143 79.44
Celkem 180 100.00

Tab. &. 25: Zaméstnanci Méstského Ustavu socialnich sluzeb (MUSSZ) — charakteristika

souboru dle pohlavi a suplementace vitaminem D

Uzivani vitaminu D
Ano Ne
N % N %
Zeny 31 20.39 121 79.61
Muzi 6 21.43 22 78.57
Celkem 37 20.56 143 79.44

Tab. &. 26: Zaméstnanci Méstského ustavu socialnich sluzeb (MUSSZ) -

charakteristika souboru dle suplementace vitaminem D a sérovych hladin vitaminu D

v nmol/l
Uzivani
i _ Priimérna
vitamin u| _ _
hladina vit. D

D
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Ano 37 | 814+211 | 376 | 483 | 65.0 | 815 | 953 | 120.5 | 139.0

Ne 143 | 51.0+156 | 20.1 | 28.8 | 39.7 | 489 | 61.1 | 769 | 116.6

Pokud srovname uzivani vitaminu D v souboru zaméstnancl Méstského uUstavu socialnich
sluzeb (MUSSZ) se soubory obecné populace mésta Plzné (PMP) a zaméstnancu fakultni
nemocnice (FN), tak mizeme Fici, Ze pouze 20 %

zaméstnanci Méstského Ustavu socidlnich sluzeb (MUSSZ) uziva vitamin D, ale pokud
suplementuji, dosahuji pomérné uspokojivych vysledk (median hladiny vitaminu D v séru
81.5 nmol/l). Tato hodnota jiz je v intervalu Optimalni hladiny (75-150 nmol/l), na rozdil od
pravidelné suplementujicich osob v souboru obecné populace mésta Plzné (PMP) a
zaméstnancl Fakultni nemocnice (FN), kde median hladin vitaminu D dosahoval pouze 72

nmol/l resp. 61.9 nmoll.

Tab. é. 27: Klienti Méstského Ustavu socialnich sluzeb (MUSSK) — charakteristika

souboru dle suplementace vitaminem D

Uzivani vitaminu D N %
Ano 24 90.68
Ne 224 90.32
Celkem 248 100.00
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Tab. &. 28: Klienti Méstského Gstavu socialnich sluzeb (MUSSK) — charakteristika

souboru dle pohlavi a suplementace vitaminem D

Uzivani vitaminu D
Ano Ne
N % N %
Zeny 18 10.34 156 89.66
Muzi 6 8.11 68 91.89
Celkem 24 9.68 224 90.32

Tab. &. 29: Klienti Méstského ustavu socialnich sluzeb (MUSSK) — charakteristika

souboru dle suplementace vitaminem D a sérovych hladin vitaminu D v nmol/l

Priamérna
Uzivani ) )
L N hladina vit.| Minimum Median
vitaminu D
D
889+
Ano 24 291 57.3 60.6 | 68.0 87.3 102.5 | 132.2 | 136.7
36.7 +
Ne 224 202 14.0 14.0 | 19.3 32.0 48.3 77.6 94.3

Klienti Méstského ustavu socidlnich sluzeb (MUSSK) jsou v porovnani s tfemi ostatnimi
skupinami, obecna populace mésta Plzné (PMP), zamé&stnanci fakultni nemocnice (FN) a
zaméstnanci Mé&stského Ustavu socialnich sluzeb (MUSSZ) skupinou velmi specifickou, coz
bylo jiz rozebrano v charakteristice soubort osob vySe. V této souvislosti tedy neprekvapi
zjisténi, Zze u klientd Méstského Ustavu socialnich sluzeb (MUSSK) neuzivajicich vitamin D
byla extrémné nizka hladina vitaminu D. Co vS8ak prekvapivé bylo, bylo zjisténi zZe
suplementaci vitaminem D uzivalo pouze 10 % osob. Takto nizka byla frekvence

suplementace bez rozdilu pohlavi.

Mame-li shrnout suplementaci v Ustavu socidlni péce, je suplementace svym rozsahem
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nedostatecna jak u klientd (10 %), tak i u zaméstnancu (20 %). Podavané denni davky
vitaminu D se pohybovaly mezi 1500 — 2000 1U. Pokud tedy suplementace provadény byla,
denni davky vitaminu D byly nastaveny dobfe a téz uzivani bylo pravidelné, o cemz svédci
dosahované mediany hladin vitaminu D (klienti 87.3 nmol/l a zaméstnanci 81.5 nmol/l). Pro
ZlepSeni je bezpodminecné nutné zavedeni systému suplementace u klientu a jeji pravidelné

kontroly. Tak jak existuje v jinych zemich a jak je dale diskutovano.

V na$i republice je stale hlavni indikaci k suplementaci vitaminem D porucha kostniho
metabolismu, a proto se pouZzivaji stereotypni jednotné a vétSinou nizké davky. Stale také u
Casti odborné verejnosti pfetrvava dnes jiz neopodstatnéna obava z predavkovani nebo
intoxikace vitaminem D. Toxicita vitaminu D je podrobné vysvétlovana v teoretické Casti a ve
svétle souCasnych poznatkud, obavy z pfedavkovani a toxicity vitaminu D nejsou na misteé.
Dnes jiz je dostate¢né znama ochranna funkce enzymu 24-hydroxylazy (CYP24A1), ktera
preménou 25-hydroxyvitaminu D a 1,25-dihydroxyvitaminu D na 24-hydroxylované neaktivni
metabolity vitaminu D, zabranuje vzniku Kalcitriolu jako aktivniho metabolitu, ten pak
neinteraguje s receptorem pro vitamin D a télo je tak chranéno pfed predavkovanim [Jones,
G., 2011]. Jako vSe, i tento mechanismus ma své limity, ale jeho vyCerpani nastava az po
uzivani dennich davek vitaminu D > 10 000 IU po mnoho tydna & mésicl [Kalvachova, B.,
2007]. Pokud pro suplementaci pouzivame davky 2 000 IU/den a jesté k tomu monitorujeme
hladiny kalcidiolu v séru, pfedavkovani neni prakticky mozné. Ve vétSiné rozvinutych statu je
dnes pfistup k suplementaci novy, typicky pro personalizovanou medicinu. Podle zvoleného
cile se voli optimalni davkovani. Pfi stanoveni denni davek se bere v uvahu vék, genotyp,
zivotni styl i dietni navyky jedince. Sou€asné se respektu;ji i rizikové skupiny obyvatelstva —
adolescenti, téhotné Zeny, a seniofi [Bouillon, R., 2013; Holick, MF, 2011]. V rizikovych
skupinach se podavaji davky 2 000 IU na den i vySSi, za monitorace hladin vitaminu D. Je
velkym nedostatkem, Ze v Ceské republice neexistuje zadny doporuéeny postup, jako je
tomu napf. v Polsku, kde byl vydan v roce 2022 doporuceny postup Guidelines for Preventing

and Treating Vitamin D Deficiency: A 2023 Update in Poland [Pludowski,

P., 2022], vychazejici z doporuceni pro zemé stfedni a vychodni Evropy. Podobné
doporucené postupy byly vydany v USA, Kanadé, Australii a na Novém Zélandé. Doporuceni
pro optimalni suplementaci vitaminem D je na zakladé vysledku validnich evropskych a

svétovych studii.
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3.2.2 Retrospektivni studie

Retrospektivni studie na souboru onkologickych pacient

Problematika vitaminu D a nadort je ve FN Plzen diskutovana fadu let. Provadéni
prospektivnich studii, které jsou prezentovany v predchozi kapitole nas motivovalo k hlubsi
sondé i do této problematiky. Jako nejvhodnéjsi zplisob zahajeni se jevilo provedeni
Jinventury“ sou€¢asného stavu, tzn. provedeni retrospektivni studie hladin vitaminu D v Case
stanoveni diagn6zy. V nemocni¢nim informacnim systému jsme provedli Setfeni v obdobi

1.1.2015 - 31.12.2023.

Vékova charakteristika ziskaného souboru byla nasleduijici:

Tab. €. 30: Vékova charakteristika souboru onkologickych pacientt

Vék

(roky)
Prameér Min. Median Max.
48.2 24.9 14.0 14.0 29.7 45.2 63.7 95.3 99.0

Distribuci hodnot vitaminu D ve sledovaném souboru uvadi tabulka ¢. 31:

Tab. €. 31: Charakteristika souboru onkologickych pacienti dle distribuce sérovych

hladin vitaminu D

Vitamin D
N %
(nmolll)
<25 1039 15.77
25-50 1740 26.40
50-75 2192 33.27
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75—150 1592 24.16
> 150 27 0.40
Celkem 6 590 100.00

Témeér 16 % pacientd s nadory mélo sérové hladiny vitaminu D v Urovni téZkého nedostatku (<
25 nmol/l). Toto extrémné vysoké procento kritického nedostatku vitaminu D pfedevsim sice
souvisi s nadorovym onemocnénim, avSak nepochybné nezanedbatelny je i vliv vysokého véku
ve sledové skupiné osob. Pokud pfipocitame jesté 26.4 % pacientll v pasmu nedostatku
vitaminu D (25 — 50 nmol/l) a 33.3 % pacientl v pasmu snizené hladiny vitaminu D (50 — 75
nmol/l), dostavame se na plnych 75 % pacientd, ktefi nemaji optimalni hladinu vitaminu D (75
— 150 nmol/l). Sérové hladiny vitaminu D nad 150 nmol/l bylo vyjimecné, a to jen u 0.4 %
pacientl. V pasmu optimalni hladiny (75 — 150 nmol/l) se nachazelo pouhych 24 % pacientu.
Paradoxné, u zdravé populace, obecna populace mésta Plzné (PMP) + zaméstnanci FN Plzen
(FN) je toto procento dokonce jesté nizSi. Ve stejnych souborech je ale vyrazné nizsi procento
osob s téZkym deficitem (< 25 nmol/l), 5.78 % resp. 4.82 %. Toto ukazuje na nutnost

suplementace, a to bez velkych obav z pfedavkovani vitaminem D.

Nadorové diagndzy jsme sledovali prifezové, vznikly tedy i skupiny nadorovych diagnéz o
velmi malém poctu osob. Vysledky Setfeni jsou vSak uvedeny v pIné S§ifi (viz. tabulka ¢. 32).
Tento prufez jsme provedli s cilem ziskat pfehled o tom, u kterych nadorovych diagnéz se
alespon provadi méfeni hladin vitaminu D, i kdyZz se dalSi suplementace v souvislosti s

nadorovou diagndzou systematicky neaplikovala.
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PocetnéjSi skupiny jsou dany urcité vyssi incidenci danych nadorl v populaci, ale také napf.
pfitomnosti vyzkumného projektu na konkrétni diagn6zu, kde méreni hladiny vitaminu D bylo

soucasti protokolu studie.

Tab. ¢. 32: Soubory onkologickych pacienti s uvedenim typu maligniho nadoru a

hodnotami sérovych hladin vitaminu D

Typ nadoru a pocty Vitamin D v séru
nemocnych (nmoll)

Diagnéza N Min. Median Max.
Nadory jicnu 4 189 29 | 159 | 159 | 17.0 18.5 208 | 228 | 228
Nadory Zaludku 11 495 | 278 | 26.1 | 261 | 37.0 43.3 50.0 | 129.8 | 129.8
Nadory stfev a 344 411 | 227 | 15 | 150 | 222 37.1 53.0 | 82.6 | 120.7
konecniku

Nadory jater 89 476 | 22.0 | 150 | 190 | 29.8 47.0 609 | 86.1 | 126.2
Nadory Zlucniku a 41 443 | 229 | 150 | 153 | 243 | 402 | 622 | 811 | 983
ZluCovych cest

E‘F?;?Ify slinivky 159 457 | 243 | 150 | 150 | 27.2 43.6 570 | 91.3 | 1536

. 7 63.3 40.6 15.0 | 15.0 17.4 67.0 102.5 | 112.8 | 112.8
Nadory hlavy a krku

Nadory hrtanu 2 55.3 52.3 18.3 18.3 18.3 556.3 92.3 92.3 92.3

g‘liécdorypmd“ée"a 450 [501 | 259 | 15.0 | 150 | 310 | 457 | 652 | 935 | 1826

Nadory mezotelu a 3 488 | 197 | 366 | 36.6 | 36.6 38.3 715 | 715 | 715
mékkych tkani

Nadory prsu 1119 [546 | 242 | 150 | 225 | 378 | 511 | 674 | 965 | 275
Nadory vajeéniku 5 644 32 | 175 | 175 | 579 | 679 | 721 | 1065 | 106.5
t"éf:"ry délozniho 6 573 | 300 | 150 | 150 | 427 | 554 | 739 | 1015 | 1015
(’;‘;ﬁgry délozniho 5 1603 90 | 468 | 468 | 577 | 611 | 650 | 71.0 | 71.0
Nadory vulvy 3 582 | 116 | 448 | 448 | 448 | 641 | 657 | 657 | 657
E(;isnt“iém" nadory 2 430 | 112 | 351 | 351 | 351 | 430 | 509 | 50.9 | 50.9
Nadory mozku, 13 [576 | 287 | 150 | 150 | 388 | 640 | 745 | 106.8 | 106.8
r’:‘éeggr’;”dowi””" 14 568 | 183 | 234 | 234 | 468 | 531 | 730 | 883 | 883
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Typ nadoru a pocty Vitamin D v séru
nemocnych (nmol/l)
Diagnéza N Min. Median Max.

. Chin s 1 179 |[72.0 311 15.0 | 33.7 51.8 70.3 87.8 108.6 | 290.8
Nadory §titné zlazy
Zhoubné

imunoproliferaéni 16 [56.1 24.1 15.2 15.2 37.8 55.3 77.2 95.5 95.5
nemoci

. 81 [59.2 17.6 223 | 281 49.2 60.1 67.8 88.9 | 106.6
Hodgkinova nemoc

Nehodgkinske 393 660 | 314 | 150 | 19.6 | 404 | 652 | 888 | 121.7 | 179.4
lymfomy

. 597 163.7 24.7 150 | 26.1 45.9 63.4 76.6 | 107.2 | 166.9
Mnohoc&etny myelom

Leukemie 2174 165.9 26.8 15.0 23.7 47.6 65.0 82.4 113 174.7
Nadory varlete 2 63.8 19.8 49.8 49.8 49.8 63.8 77.8 77.8 77.8
Nadory prostaty 66 70.4 25.6 15.0 25.7 49.3 73.1 88.6 108.6 | 132.2
Nadory ledvin 21 77.4 33.9 19.2 28.0 53.2 88.3 99.3 120.4 | 127.0

Nadory moCového

oy 5 73.6 34.1 15.0 | 15.0 75.4 83.6 94.5 99.5 99.5
méchyre

Melanom a jiné

houbné nadory 17 637 | 194 | 21.2 548 | 701 | 212 | 908 | 908
kiiZe
Nadory nepresné 762 443 | 227 | 150 | 15.0 | 27.2 403 | 568 | 88.3 | 178.0

uréené lokalizace

Validni zavéry o vySce hladin Ize délat pouze ze skupin s vy$S§im poctem zastoupenych
nadort (N alespon 30 pacientl). V téchto skupinach byly zjistény sérové hladiny vitaminu D
nejnizsi, na urovni nedostatku vitaminu D (25 — 50 nmol/l), u pacientd s nadory
gastrointestinalniho traktu: stfev a konecniku (37.1 nmol/l), Zluéniku a Zlu€ovych cest (40.2
nmol/l), slinivky bfiSni (43.6 nmol/l) a jater (47.0 nmol/l). DalSimi nadory s nizkymi hodnotami
byli nadory pradusek a plic (45.7 nmol/l). Originalni jsou zjisténi lehce snnizenych hladin
vitaminu D u hematoonkologickych nadort. V praxi se v posledni dobé Casto setkavame s
normalnimi hodnotami vitaminu D. Souvisi to v§ak se skute¢nosti, Ze suplementace vitaminu
D je nedilnou soucasti 1éCby.

Naopak témér normalni hodnoty, té€sné pod hranici 75 nmol/l, méli pacienti s nadory $titné zlazy
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(70.3 nmol/l) a s nadory prostaty (73.1 nmol/l).

Veskeré poznatky o nizkych hodnotach u zminénych skupin nadord jsou impulsem pro nutny
dalSi vyzkum v této oblasti. Nasi snahou bude nashromazdit co nejvétSi mnozstvi
prospektivnich dat a predevSim prokazat, jak se méni hladiny vitaminu D pfi follow-up

onemocnéni.

Ziskany soubor byl jesté rozdélen podle pohlavi, zastoupeni muzl a Zzen bylo na stejné urovni.

Tab. ¢. 33: Charakteristika souboru onkologickych pacienti dle sérovych hladin

vitaminu D a pohlavi

Vitamin D v séru
(nmoll)
Pohlavi N Prameér Min. Median Max.
Zeny 3163 57.4 26.7 | 15.0| 17.0 | 37.2 55.8 74.1 | 104.4 | 178.0
Muzi 3427 58.7 27.7 | 15.0| 19.9 | 38.0 55.6 75.2 | 108.0 | 290.8

Sérové hladiny vitaminu D se dle pohlavi liSi jen velmi malo, v priméru o 1.3 nmol/l jsou hladiny

vySSi u muzl nez u zen, coz je ale z klinického hlediska nepodstatné.

Role vitaminu D pfi snizovani rizika vyskytu rakoviny a umrti je studovana po dlouhou dobu.
NejstarSi studie byly epidemiologické studie umrtnosti na rakovinu s ohledem na indexy
celkového slunec€niho zafeni nebo UVB zafeni nebo laboratorni studie mechanismd metabolit
vitaminu D na rakovinnych bunkach [Peller, S., 1936; Conrad, KK., 1939; Apperly, FL., 1941].
Postupem Casu probéhly observacni studie incidence rakoviny s ohledem na hladinu sérového
25(OH)D a byly provedeny studie mechanismu vlivu vitaminu D na vyskyt, progresi a metastazy
rakoviny. Ukazalo se, Zze koncentrace 25(OH)D hraji velmi dulezitou roli ve vyskytu, progresi a

umrti u mnoha typu nadorovych onemocnéni.

V Ceské republice jsou studie zabyvajici se vztahem mezi nadory a sérovymi hladinami
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vitaminu D provadény ojedinéle a rovnéz neni ani cilené provadéna suplementace vitaminem
D.

Data ziskana v retrospektivni studii na souboru onkologickych pacientd byl vyuZita k modelaci
sezonniho prubéhu hladin vitaminu D v organismu. Veskera data umisténa do sumariza¢niho

grafu ukazuje obrazek €. 6.

Obr. €. 6: Graf sumarizujici primérné sérové hladiny vitaminu D (nmol/l) u onkologickych

pacientd v jednotlivych mésicich za roky 2015-2023 dle pohlavi
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Vysledny tvar kfivky odpovida sezénnimu kolisani hladin vitaminu D v populaci, coz bylo
ovéfeno fadou zahrani¢nich studii a prokazano nejen ve stfedni, ale i v jizni ¢asti Evropy
[Lombardi., G., 2017]. Nejniz8i hladiny vitaminu D jsou v jarnich mésicich (bfezen, duben), od
kvétna, kdyz je mozné v nasich zemépisnych Sifkach ziskavat vitamin D pomoci UVB zafeni
syntézou v kizi se hladiny zvySuji a dosahuji svého maxima na konci Iéta. Od fijna, kdy obdobi

syntézy vitaminu D v kizi kon¢i, za€inaji hladiny opét klesat. Typicky tvar kfivky dokazuje, ze
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byla pouZzita data populace, ktera neuziva zadnou suplementaci. Rozdily dle pohlavi nejsou v

této sezonnosti nijak podstatné.

Druhy model je prezentovan nize a vznikl chronologickym sefazenim dat ziskanych ve studii
na souboru onkologickych pacientl. V grafu na obrazku €. 7, jsou znazornény prumeéry a SD
dle roku a mésice stanoveni a velké skupiny pacientll s nadorovymi onemocnénimi. Je vidét
jasny sezonni vliv na sérovou hladinu 25(0OH)D. Ne kazdy rok je ale tento sezénni vliv stejné
silny. NejsilngjSi byl rok 2015 a pak 2017, nejslabsi roky 2020 a 2021. Roky 2020 a 2021 jsou
roky, kdy probihala pandemie COVID-19. V tomto obdobi zfejmé pacienti uzivali v prméru
Castéji suplementaci, a naopak méné Casto chodili ven na slunce. Dale je vidét, Ze hladiny
vitaminu D neustale mirné narUstaji. Z téchto dat neni mozné presné odlisit vlivy vysSi miry
suplementace a napf. vy$Si vyskyt slunecnich dnd, jako mozny disledek globalniho oteplovani.
Zfejmé se zde oba vlivy scCitaji. Sledované obdobi je vSak pfilis kratké, abychom mohli vzestup
hladin vitaminu D s urCitou spolehlivosti pfiist globalnimu oteplovani ,k dobru“. Dale je
zajimaveé, ze nékteré roky doslo k dosazeni ro€niho minima jiz v bfeznu (napf. v roce 2015),
nékdy az v kvétnu (napf. v roce 2016, 2017), nékdy v dubnu (napf. v roce 2018, 2019). V roce
2020 bylo dosazeno ro¢ni minimum jiZ v unoru. V lednu 2020 se v Evropé objevila pandemie
COVIDU-19, takZe jiz koncem unora a v bfeznu zacali lidé uzZivat ve vySSi mife suplementaci a
toto je na datech z roku 2020 dobre vidét. Rok 2021 pak byl s velmi nevyraznym minimem v
bfeznu. Téz toto bude efekt vy$Si miry suplementace kvali COVIDU-19. Rok 2023 se jiz chova
opét tradicné s vyraznym minimem v dubnu. Nase prospektivni studie, provedené v obdobi
zima 2022 — jaro 2023 tento trend potvrzuji, protoze distribuce hodnot v nich se pohybovala

podobné, jako v populagnich studiich provedenych pfed pandemii.
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Obr. €. 7: Graf znazornujici chronologicky priimérné sérové hladiny vitaminu D (nmol/l)

u onkologickych pacientti v jednotlivych mésicich za roky 2015-2023
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nemocnici dlouhodobé, stala se proto problematika vztahu téchto nador( a vitaminu D
pfedmétem institucionalniho vyzkumu. V nasledujicim textu se snazime konfrontovat nase
vysledky s publikovanymi udaji o vztahu vitaminu D k patofyziologii onemocnéni traviciho
ustroji.

Je potvrzeno, Ze fyzicka aktivita souvisi s niz§im rizikem kolorektalniho karcinomu (KRK)
[Campbell, PT., 2013], coz iniciovalo vyzvy k pfezkoumani doporuceni pro fyzickou aktivitu ke
snizeni incidence a zlepSeni progndzy kolorektalniho karcinomu [World Cancer Research
Fund, 2011]. Vztah mezi fyzickou aktivitou a zvySenou expozici slune¢nimu zareni by mohl byt
skrytym spojenim mezi vitaminem D a kolorektalnim karcinomem. K prozkoumani vzajemnych
vztahl mezi fyzickou aktivitou a kolorektalnim karcinomem budou vSak zapotiebi dalSi
randomizované kontrolni studie. Kromé toho by dukladné vysvétleni biologickych mechanismu,
které jsou zakladem publikovanych klinickych dikazUl, pfispélo k objasnéni role vitaminu D a
agonistl VDR jako dulezitych faktort v prevenci a |1éCbé nadorovych onemocnéni. Ovlivnéni
vzniku, rozvoje a progrese kolorektalniho karcinomu prostfednictvim zmén v Zivotniho stylu
(pfedevsSim fyzické aktivity), se zda byt zajimavou perspektivou, pfestoze efekt suplementace

vitaminem D ve stravé zustava zatim prokazana nedostatecné.

Karcinom jicnu: s vyjimkou nékolika experimentalnich studii, které naznacovaly, Ze vitamin D
a VDR by mohly byt terapeutickymi cili u karcinomu jicnu, pfinesla vétSina klinickych studii,
zabyvajicich se vztahem mezi vitaminem D a karcinomem jicnu nedostateCna nebo
kontroverzni zjisténi [Polednak, APOD., 2003; Chang, CK., 2012]. Néktefi autofi neprokazali
Zadny vztah mezi rizikem rozvoje karcinomu jicnu a sérovymi hladinami 25(OH)D [Fanidi, A.;
2016; Thota, PN.; 2016]. Dalsi studie provedena v Ciné ukéazala, Ze zvy$ené hladiny 25(0OH)D
v séru mohou predpovidat riziko squamoézni dysplazie (tj. prekurzorového stavu
dlazdicobunééného karcinomu jicnu (ESCC) [Abnet, CC., 2007]. U Barrettova jicnu, dobre
znameého onemocnéni pfedchazejiciho vzniku adenokarcinomu jicnu, bylo zjisténo, Ze exprese
VDR je up-regulovana ve srovnani s normalnim dlazdicovym epitelem jicnu [Trowbridge, R.,
2012].

Karcimom zaludku: mnoho studii uvadi, ze vitamin D souvisi s rakovinou zaludku. [Nomura,
A., 1990; Park, MR., 2012; Scartozzi, M., 2007] Pretrvavaji vSak pochybnosti o vztahu mezi
vitaminem D a tumorigenezi zaludku. V retrospektivni studii provedena Renem et al. na 197
pacientech bylo prokazano, ze stadium karcinomu zaludku a vyskyt metastaz v lymfatickych
uzlinach nepfimo souvisi s hladinami 25(OH)D pred lé¢bou [Ren, C., 2012]. U pacientl s

karcinomem zaludku bylo zjisténo, Ze vysoka hladina 25(OH)D v séru =250 nmol/l je spojena s
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vySSim celkovym pfezitim nez nizsi hladiny 25(OH)D v séru <50 nmol/l (p= 0,018). Je
pozoruhodné, Ze sérové hladiny 25(OH)D zUstaly nezavislym prognostickym faktorem
karcinomu zaludku (p = 0,019). Khayatzadeh a kol. neprokazal zadny statisticky vyznamny
vztah mezi rizikem rakoviny Zaludku a pfijmem vitaminu D nebo sérovymi hladinami 25(0OH)D
[Khayatzadeh, S., 2015]. Kohortova studie publikovana Giovannuccim et al., zjistili, Ze mezi
sérem 25(0OH)D a cetnosti karcinomu Zzaludku existuje nevyznamny inverzni vztah
[Giovannucci, E., 2002].

Hepatocelularni karcinom: primarni jaterni nador, vznika obvykle v dusledku chronického
zanétu zpusobeného nékterou z nasledujicich pfi€¢in samostatné nebo v kombinaci:
alkoholismus, virové infekce (tj. viry hepatitidy B a C) a ukladani toxickych latek, jako je tuk,
méd a Zelezo [EI-Serag, HB., 2007]. Jatra jsou pfevladajicim organem, kde dochazi k aktivaci
vitaminu D 25-hydroxylaci a kde je syntetizovan DBP [Kitson, MT., 2012]. Tézké funké&ni
poSkozeni jater u pacientu s jaterni fibrézou a cirhézou (s ob&asnou maligni transformaci) by
mohlo vést ke snizeni hydroxylace vitaminu D na 25-OH-D [Imawari, M., 1979]. Proto je u téchto

vwv _w

pacientll bézné diagnostikovan nedostatek vitaminu D [Kitson, MT., 2012].

Studie o pfiznivych uc&incich vitaminu D na cholangiokarcinom a buriky hepato- celularniho
karcinomu odhalily, Zze tyto nadorové buriky nadmérné exprimuiji katabolicky enzym CYP24A1,
coz mlze vést ke snizeni intracelularnich hladin 25(OH)D, coz je predisposici k rastu nadoru
[Horvath, E,, 2012; Kennedy, L., 2013]. Jiné studie ukazaly, ze suplementace vitaminem D
pusobi velice pfiznivé tim, Ze snizuje proliferacni aktivitu obou vy$e zminénych karcinomu
[Hammad, LN., 2013; Ghous, Z., 2008]. Finkelmeier a kol. ukazali, Ze zavazny nedostatek
vitaminu D souvisi se zvySenym rizikem umrti na hepatocelularni karcinom (HR 2.25, 95 %
Cl

1.331-3.179). Prokazal také, ze velmi nizké hladiny 25(OH)D nezavisle souvisely s mortalitou
[Finkelmeier, F., 2014]. Koncept, Ze vitamin D muize byt terapeutickou pomoci u obou hlavnich
typu nadoru jater, je pravdépodobny diky jeho antiproliferativnim, prodiferenciaénim a

proapoptdézovym ucinkim na maligni bunky.

Karcinom pankreatu: Cho a kol. [Cho, M., 2013] studovali 178 pacienti a prokazali, ze
nedostatek vitaminu D (tj. sérové hodnoty 25(0OH)D < 20 ng/ml) vedl k nepfiznivé prognéze u
pacientl s pokroCilym karcinomem pankreatu (tj. stadia Ill a IV). DalSi epidemiologicka studie
prokazala, Zze vitamin D ma vyznamnou prognostickou hodnotu a muize také vykazovat
synergicky terapeuticky ucinek v kombinaci s chemoterapeutickymi latkami (napf. gemcitabin)

[Yu, WD., 2010]. Vitamin D reguluje syntézu, vazbu a odpovéd inzulinu, a tak moduluje souhru
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mezi karcinogenezi pankreatu a diabetem, protoZze diabetem je tento stav rizikovym faktorem
pro vznik karcinomu slinivky [Stolzenberg-Solomon, RZ., 2005]. V souladu s tim bylo nedavno
prokazano, ze snizena hladina 25(OH)D v séru je spojena s vySSim rizikem rozvoje karcinomu

pankreatu u diabetickych pacientd [Ahmad, S., 2013].

Kolorektalni karcinom: nékteré studie ukazaly, Ze vysSi sérova hladina 25(OH)D souvisi s
nizs§im vyskytem kolorektalniho karcinomu a zlepSuje pfeziti [Jacobs, ET., 2013; Freedman,
DM., 2007]. Nékolik metaanalyz ukazalo, Ze vitamin D mu0ze hrat roli v prevenci a 1écbé
kolorektalniho karcinomu [Wei, MY., 2008; Ma, Y., 2011]. National Cancer Institute (NCI) také
zdaraznil, ze vitamin D ma potencialni ochranny ucinek pfi snizovani mortality kolorektalniho
karcinomu [Freedman, DM., 2007]. Ackoli Cetné observacni studie prokazaly ochrannou roli
vitaminu D pfi vyskytu rakoviny, pouze nékolik randomizovanych kontrolovanych studii mezi
nimi prokazalo néjaky vyznamny vztah [Bolland, MJ., 2011; Lappe, J., 2017; Grant, WB., 2017].
Jako pfi€ina téchto neuspésnych vysledkl bylo postulovano nedostateéné usporadani téchto
studii a hodnoceni pouze davky vitaminu D spiSe nez zmén sérové koncentrace 25(OH)D u
karcinomu [Grant, WB., 2017; Heaney, RP., 2014]. K objasnéni definitivni role, kterou hraje
vitamin D ve vyvoji a progresi karcinomU gastrointestinalniho traktu a také k identifikaci
optimalni formy a davkovani suplementace vitaminu D, ktera mize vytvofit ucinnou ochranu

proti karcinomUm, budou zapotfebi dalSi velké randomizované klinické studie.

3.2.3 Vybrana kazuistika s problematikou vitaminu D
Na nasledujicich strankach je uvedena zajimava kazuistika, ktera byla pfijata k publikovani
do €asopisu In vivo pod nazvem ,A Case Study of Vitamin D Supplementation Therapy and

Acute Respiratory Tract Infection®.

Vztah mezi hladinou vitaminu D a nachylnosti k akutni infekci dychacich cest byl podrobné
popsan v teoretické Casti této prace. | kdyz mame v této oblasti fadu poznatkl, velkym
problémem stale zlUstava ziskavani pfimych ddkazu o zménach sérovych hladin vitaminu D
pfed a v prubéhu akutni infekce dychacich cest. Tato kazuistika jako jedna z mala nabizi
pfimé monitorovani slozitého vztahu mezi hladinami vitaminu D, suplementacni davkou

vitaminu D a vyskytem akutni respiracni infekce.

23-leta pacientka, studentka Iékafské fakulty, s nedostatkem vitaminu D vyuZila preventivnich
akci poradanych FN Plzen a na zakladé naSich doporuceni dokazala pomoci doplrikd stravy
uspésné zvysit hladinu sérového vitaminu D z velmi nizké hladiny 45.60 nmol/l na velice

uspokojivou hladinu 85.91 nmol/l (referen¢ni rozmezi 75 - 200 nmol/l). Kratce po dosazeni
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této hladiny vS8ak onemocnéla akutni respiracni infekci. Desaty den po objeveni pfiznak
respiracni virozy se dostavila na planovanou kontrolu méfeni hladiny vitaminu D v séru.
Prekvapivé jsme zaznamenali pokles hladiny vitaminu D na 70.04 nmol/l, i kdyZ pacientka
pokraCovala v suplementaci i bé€hem virové infekce. Abychom si byli jisti efektivitou nastavené
suplementace, dohodli jsme se s pacientkou, ze bude pokracovat v nastaveném davkovani
dalsi mésic a pak provedeme jesté jedno méreni. Hodnota vitaminu D po dalSim mésici
uzivani byla 132 nmo/l. Pozorovany pokles hladin vitaminu D v pribé&hu pravidelné
suplementace, naznacuje, Ze akutni respiracni infekce mohou ovlivnit ,spotfebu® vitaminu D

VvV organismu.

Tato kazuistika je velmi cenna tim, Zze sledovanou osobou byla velice dobfe spolupracujici
studentka mediciny a akutni respiracni infekce se u ni projevila v dobé&, kdy byla jeji hladina
vitaminu D pravidelné monitorovana. Zjisténa fakta ukazuji jak je dllezité se vztahu hladin
vitaminu D a akutni respiracni infekce vénovat, i kdyz je provadéni takovychto studii v klinické

praxi velice naro¢né. [Simanek, V.; Dédeckova, E.; Kralova, M.; Kudera, R., 2024].
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3.3 Zavery

Problematika vitaminu D je v sou€asné dobé velice Siroka. NasSe poznatky o vitaminu D jsou v
souCasné dobé takového rozsahu, Ze je neni mozné celkové postihnout v ramci jedné
habilitaCcni prace. Ve své habilitacni praci jsem se proto zaméfil na oblasti, kterym se ve FN
Plzen dlouhodobé vénujeme a zavéry, které uvadim jsou vysledkem téchto dlouholetych
zkuSenosti. Motorem udalosti se paradoxné stala pandemie onemocnéni COVID-19, které mé
pfiméla iniciovat fadu aktivit, v€etné epidemiologickych studii, které se pak staly tématem

habilitaCni prace.

Populacni soubory prospektivnich studii o celkovém poctu 2 855 jedinch zahrnovaly nize

uvedené Ctyfi skupiny:

[0 Obecna populace mésta Plzné (PMP): N =1 971 osob

[0 Zaméstnanci Fakultni nemocnice Plzen (FN): N = 456 osob

1 Zaméstnanci Mé&stského Ustavu socidlnich sluzeb (MUSSZ): N = 180 osob
0 Klienti M&stského ustavu socialnich sluzeb (MUSSK): N = 248 osob

Populaéni soubor retrospektivni studie zahrnoval:

0 Soubor nemocnych s nadory: N = 6 590 osob

Prvnim cilem bylo zjistit na dostatecné velkych souborech osob, jak zavaznym problémem je

nedostatek vitaminu D v populaci a zavéry v tomto ohledu jsou nasledujici:

V populaénich souborech obecné populace mésta Plzné (PMP), zaméstnancl Fakultni
nemocnice Plzef (FN) a zaméstnanci Méstského ustavu socidlnich sluzeb (MUSSZ) byla
prokazana optimalni hladina (75 — 150 nmo/l) v priméru pouze u 20 % osob. Tézky nedostatek
méfeného 25(0OH)D (< 25 nmol/l) se vyskytoval asi jen u 5 % osob. | kdyz je vékové spektrum
obecné populace ponékud SirSi nez vékova spektra zaméstnaneckych soubor(, rozlozeni
hodnot vitaminu D je podobné. Deficit vitaminu D v populaci obecné je podle dosazenych
vysledkl zna¢ny. Rozhodujicim faktorem bude do jisté miry vék, ale daleko vyraznéjSimi faktory
budou vliv prostfedi a sou€asny zivotni styl. U zaméstnancu Fakultni nemocnice Plzen (FN)
bylo nejméné osob v tézkém deficitu (< 25 nmol/l), a to 4.82 % a nejvice osob v kategorii

snizené hladiny vitaminu D (50 — 75 nmol/l), a to 51.1 %.
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U Kklientd Mé&stského ustavu socialnich sluzeb (MUSSK), tj seniorG s minimalnim pohybem a
venkovni aktivitou se vyskytoval téZky deficit vitaminu D (< 25 nmol/l) u 17 % osob, nedostatek
(25 — 50 nmol/l) pak u 40 % osob. Optimalni hladiny (75 — 150 nmol/l) byly zjisStény jen ve 13 %
pfipadl. Toto zjisténi je alarmujici a svédCi o nedostateCném vyuzivani v sou€asnosti bézné

dostupné suplementace.

Druhym cilem bylo zjistit v jakém rozsahu a jakym zpUsobem je provadéna suplementace
vitaminu D, jak v souboru obecné populace mésta Plzné, tak i populace specifické (zaméstnanci
FN Plzefi, zaméstnanci a klienti Méstského ustavu socialnich sluzeb v Plzni). Zavéry jsou
nasleduijici:

Suplementaci pravidelné uzivalo necelych 36 % osob obecné populace mésta Plzné (PMP), 50
% zameéstnancl Fakultni nemocnice Plzen (FN) a 20 % Méstského ustavu socialnich sluzeb
(MUSSZ). Tato zjisténi nasvédéuji tomu, Zze zaméstnanci FN Plzer by mohli byt pozitivné
ovlivnéni dlouhodobé provadénymi preventivnimi kampanémi, kterych je FN Plzen iniciatorem.

Vysoce alarmujici je skuteénost, Ze klienti Mé&stského ustavu socialnich sluzeb (MUSSK) uzivali

substituci pouze v necelych 10 %.

Mnozstvi uzivaného vitaminu D se pohybovalo mezi 800 — 2 000 IU denné, coZ je v souladu s

platnymi doporucenimi.

Do budoucna je nutné se vénovat predevSim rizikovym skupinam osob, kde by méla byt

suplementace aktivné provadéna i kontrolovana.

Tretim cilem bylo zjistit a zhodnotit hladiny vitaminu D u SirSiho spektra onkologickych pacientl

v dobé stanoveni diagnozy. Zavéry jsou nasledujici:

U onkologickych pacientu bylo provedeno pouze retrospektivni epidemiologické Setfeni irovné

hladin vitaminu D v dobé stanoveni diagndzy a zjisténi byla nasledujici:

U osob s nadory se tézky nedostatek vitaminu D (< 25 nmol/l) vyskytoval u necelych 16 %

pacientl. Nedostatek vitaminu D v Urovni (25 — 50 nmol/l) pak u 26 % pacientd.

Optimalni hladiny (75 — 150 nmol/l) byly zjistény jen u 25 % pacientu. Nadory, u kterych byly

v v

se pohybovaly v urovni nedostatku v intervalu (25 — 50 nmol/l).
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Do budoucna by mély byt sérové hladiny D vitaminu u onkologickych pacientl kontrolovany a

nasledné by méla byt provadéna adekvatni suplementace.
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3.4 Zavéry pro praxi a perspektivy

Podle nedavnych nazorl by uroven vitaminu D v organismu neméla byt povazovana
pouze za udaj o hladiné sérového 25(0OH)D, ale za ukazatel Zivotniho stylu obecné.
Hladina vitaminu D odrazi stravovaci navyky, uroven fyzické aktivity a midze byt
ovlivnéna mnoha zdravotnimi faktory. Sérové hladiny 25(OH)D by tedy mohly byt

povazovany za ukazatel dobrého zdravi.

PFi zkoumani pfic¢in nizkych hladin vitaminu D i pfi provadéné suplementaci je dllezité
vyuzit ziskanych poznatkll v oblasti personalizované mediciny pro nastaveni
individualnich potfeb jednotlivce. Uvédomime-li si slozitou metabolickou cestu vitaminu
D v naSem organismu, zapojeni transportér(, receptoru a celé fady enzymd, je nutné
pracovat na vyzkumu v oblasti vitaminu D vzdy v multioborovych tymech. Je nutné
zapojit genetiky a provadét vySetfeni genomu u vybranych rizikovych skupin pacientd.
SoucCasné je nutné si uvédomit, ze ruzné veékové skupiny populace mohou
predisponovat k riznym typdm onemocnéni i v zavislosti na genotypu. Proto je nutné
uvazovat o rozdéleni strategii suplementace podle téchto skupin. Zaroven by bylo
vhodné vyuzit poznatky, které ziskame diky postupum personalizované mediciny pro
vytvofeni screeningového programu vitaminu D a tento pak nabidnout zdravotnim

pojistovnam v oblasti preventivni péce.

V praxi je pak v budoucnu nutné, s ohledem na nasi zemépisnou Sifku a v zavislosti na
roCnim obdobi, nastavit pomér suplementace pouzivanim fortifikovanych potravin a
léCivych pfipravkd s obsahem vitaminu D. Toto nam poklada i otazku jaka je idealni
hladina pro komplexni osobnost, ktera se muze liSit vékem, genotypem, Zzivotnim

stylem, dietnimi navyky atd.

Na vySe zminéné otazky se budeme snazit hledat odpovédi i ve Fakultni nemocnici
Plzen. V souCasné dobé je v zavérecném stadiu pfiprav klinicka suplementacni studie
vitaminem D (EU identifikacni Cislo klinického hodnoceni: 2024-511889-36). Klinicka
studie bude probihat od fijna 2024 do dubna 2026 u mladé a starSi populace se stejnym

77



Cast prakticka

davkovacim schématem a na zakladé zjisténych rozdilt si dava za cil vyvinout ucinny

model suplementace pro kazdou vékovou skupinu.

V budoucnu se ve Fakultni nemocnici v Plzni planujeme zaméfit na nasledujici oblasti

sledovani vitaminu D:

0 V populaci
o provadéni epidemiologickych studii

o vypracovavani optimalnich schémat pro suplementaci

0 U chorobnych stavi
o nadory
o kardiovaskularni onemocnéni
o neurodegenerativni onemocnéni

o metabolicka onemocnéni
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