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Predlozena habilitaéna praca na ziskanie vedecko—pedagogického titulu docent v odbore
“Hygiena, preventivni lékarstvi a epidemiologie” je napisand na 107 stranach, je doplnend 5 obrazkami, 33
tabul’kami, 7 grafmi a prilohou publikacie autora habilitatnej prace. Autor v tvode dizertanej prace podal
prehlad sucasnych poznatkov rieSeni problematiky a preukézal vysoku znalost' problematiky, ¢o podlozil
citovanim 222 préc inych autorov.

Praca bola rieSend v ramci projektu instituciondlneho vyskumu Fakultnej nemice Plzen FNPI (00669806) a
projektu  BBMRI-CZ:Biobank network-a versatile platform for the research of the etiopathogeneses
CZ.02.1.01/0.0/16_013/000167 a LM2015089.

Za teoretickym tivodom a zhrnutim dosiahnutych vysledkov nasleduje aj dolezZité doporucenie pre
praktické vyuzZitie ziskanych vysledkov. V poslednych rokoch sa ukazalo, Ze nedostatok vitaminu D je spojeny
so zvySenym vyskytom ako aj s progresiou Sirokého spektra chordb vratane osteoporozy, krivice,
kardiovaskularnych chordb, autoimunitnych chordb, roztriisenej sklerézy a rakoviny. Napriek vyznamnému
pokroku v analyze metabolitov vitaminu D a rozSireniu naSich patofyziologickych poznatkov o vitamine D
zostava hodnotenie stavu vitaminu D stale ndrofnou a Ciastoéne eSte nedorieSenou otdzkou. Suasné
usmernenia od vedeckych organov, ktoré odporucaji meranie 25-hydroxy vitaminu D (25-OHD) v krvi ako
preferovany test, ale rastuce dokazy vSak naznaCuju urCité obmedzenia tohto testu, vratane analytickych
aspektov a interpretacie nameranych vysledkov. Vitamin D sa meria vi¢sinou pomocou Elisa metod a
vysledok z laboratoria je v§ak suma vitaminu D (D2+D3). Na saturaciu dostatoéného mnoZstva vitaminu D
pacienti pouzivaju vitamin D3, ale aj vitamin D2, ktory ma vSak niz8iu t¢inost’ oproti vitaminu D3.

Uvedena praca rieSi zaujimavu a vel'mi déleziti problematiku hladiny vitaminu D v populécii a
aj d6lezitost’ merania vitaminu D pre zlepSenie zdravotného stavu obyvatel'stva aj v pripade infekénych a aj
onkologickych ochoreni.

Problematika je zaujimava aj z toho dévodu, Ze v dostupnej literatire nie su jednoznaéné zistenia
a napriek vyznamnému pokroku v analyze metabolitov vitaminu D a rozsireniu naSich patofyziologickych
poznatkov o vitamine D zostdva hodnotenie stavu vitaminu D naronou otazkou a je potrebny eSte d’al’si

vyskum, nakolko vysledky prace niektorych autorov nie st celkom jednoznané. A prave tu je dolezity a
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prinosny aj pristup MUDr.Simanka k rieeniu tohoto problému. Autor aj na zéklade vlastne] publiko\\

prace ukazal

dblezitost stanovenia vitaminu D v beZnej populacii, ale aj u onkologickych pacientov.

Sulad obsahu prace s témou a splnenie definovanych ciel’ov

Zvolena téma habilitaénej prace kore§ponduje s obsahovym spracovanim problematiky. Téma je spracovana

formdlne na dobrej urovni, je napisand zrozumitelne, logicky a je doplnend vhodnou obrazovou

dokumentaciou.

Pracovny postup merania vitaminu D

Predanalytickd priprava merania vitaminu D bola spravna (odber krvi, spracovanie krvi).

Merania hladin vitaminu D boli robené vo Fakultnej nemocici v Plzni metédou chemoluminiscencie na

paramagnetickych Casticiach na analyzatore Beckman Coulter Unicel DxI 800 pouzitim reagecnej sipravy

Access 25(0OH) Vitamin D Total.

Meranie bolo robené spravne podla Good Laboratory Praxis ( internd kontrola kvality bola robend pomocou

kontrolného séra firmy Bio-Rad na dvoch hladinach) a bola robena aj externa kontrola kvality

pomocou SEKK a DEQUAS.

Habilita¢na praca je rozélenena do niekoPkych kapitol
V tvodnej ¢asti autor diskutuje
0 vyzname vitaminu D v organizme

o suplementaénej stratégii

o stvislostiach medzi hladinami vitaminu D a réznymi chorobnymi stavmi

vvchadza z publikécii za ostatnych pét rokov.

Autor vo S\;ojej praktickej &asti habilita¢nej prace dané dlohy splnil.
Na vii&Som siabore zistoval hladiny vitaminu D v populacii Plzné
Obecné populéacia mesta Plzné 1971 osob
Zamestnanci Fakultnej nemocnice Plzen 456 osob
Zamestnanci Mé&stského tstavu socialnych sluzeb 180 osob

Klienti Méstského tstavu socialnych sluzeb 248 osob

Zistil skutony stav vitaminu D v populacii mesta Plzei a vlastne poukdzal na to akym zavaZnym

problémom sa javi nedostatok vitaminu D v danej populacii a poukézal na to ako je dolezita pravidelna

saturacia vitaminom D.

Nedostatok vitaminu D je beznym problémom mnohych populécii na celom svete a téma v praci

MUDr.Siménka o vitamine D je dobre a presne spracovana. Problematika je v§ak Siroka a sam Holick

napisal ,,The More We Know, the Less We Know* a skuto¢ne celt problematiku nie je mozné vyriesit’

v jednej habilita¢nej préci. Je dobre, Ze autor sa sustredil na jednotlivé oblasti v ktorych ma dlhoroéne
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skusenosti, lebo je rastiice povedomie v lekarskej komunite o tom, Ze nedostatok vitaminu D postihuje
velki &ast’ populacie a Ze nésledné zdravotné uG&inky daleko presahuju ubytok kostnej hmoty a
osteopordzu, vyvolalo exponencidlny narast testovania vitaminu D a aj preto hodnotim pracu ako

ddlezitl a vel'mi potrebnu aj pre klinickd prax.

MUDR.Simének,PhD
sa pokisil zistit’ v akom rozsahu a akym spdsobom je prevadzana

suplementicia vitaminom D

Na suplementaciu sa pouzivaju dve hlavné formy vitaminu D3 (cholekalciferol) a D2
(ergokalciferol), ktoré sa lisia Struktarou svojich boénych retazcov. Uginnost’ vitaminu D2 je
vSak len 40 az 60% z ¢innosti vitaminu D3. V laboratériu sa stanovuje vitamin D pomocou
sice presnou a spolahlivou ELISA metodou, elektrochemiluminesceciou, alebo

chemiluminescenciou ale kone¢ny vysledok je Vitamin D suma / D2+D3+24.25(0H) D/. V

siCasnosti je separatne meranie jednotlivych metabolitov vitaminu D moné len metédami
LC-MS/MS. Vysoka $pecifickost’ technolégie LC-MS/MS minimalizuje problém krizovej
reaktivity s inymi metabolitmi. Na analyzu st viak potrebné vysoko citlivé hmotnostné
spektrometre, pretoZe napriklad koncentracie 24,25-(OH),D3 (fyziologicky neu¢inného) v
Tudskom sére st vo velmi nizkom nanomoldrnom rozsahu. Diagnostickda menejcennost
jedného metabolitu vitaminu D v porovnani s inym moZe byt spdsobend vyludne
analytickymi a nie biologickymi dovodmi. Najnovsie $tidie systematicky skimaji nové
markery stavu vitaminu D vratane pomeru metabolitov vitaminu D (VMR) (pomer medzi 25-
OHD a 24,25-dihydroxy vitaminu D), biologicky dostupného 25-OHD [25-OHD
neviazaného na vézbu vitaminu D proteinu (DBP)] a volny 25-OHD [cirkulujtci 25-OHD
neviazuci sa ani na DBP, ani na albumin (ALB)]. Tieto parametre moZu potencialne zmenit’
spdsob, akym sa bude v budiicnosti posudzovat’ stav vitaminu D v organizme.

V praktickej casti
autor riesi tri hlavné problematiky

e vyskyt sniZenej hladiny vitaminu D v populacii
Nové parametre mdZu potencidlne zmenit spdésob, akym sa bude hodnotit’ stav
vitaminu D v budicnosti. Hoci tieto nové biomarkery rozsirili nase znalosti
metabolizmu vitaminu D, cely rad nevyrieSenych otdzok tykajticich sa ich
merania a interpretacie vysledkov zatial brani ich pouZitiu v kazdodennej praxi.
Okrem toho, genetické $tidie odhalili niekolko polymorfizmov kl'i¢ovych

proteinov metabolizmu vitaminu D, ktoré maju vplyv na cirkulujice



koncentracie vitaminu D metabolitov. Tieto parametre méZu skutone
potencidlne zmenit spdsob, akym budeme hodnotit’ stav vitaminu D v organizme
v budicnosti. Hoci tieto nové biomarkery rozsirili nase znalosti metabolizmu
vitaminu D, cely rad nevyrieSenych otazok tykajucich sa ich merania a
interpretacii nameranych vysledkov e$te zostdva nevyriesenych.
e moznost’ ovplyvnenia suplementaciou

Vitamin D3 aj D2 mozno ziskat' v malych mnoZstvach aj zo stravy, alebo vo
vyznamnejsich mnoZstvich z obohatenych potravin alebo vitaminovych doplnkov.

Da sa oCakavat, Ze niektoré z tychto problémov stanovenia a interpretacie bude
prekonané v blizkej budtcnosti, aby mohli byt povaZované za rutinné
pouZzivanie (asponl v Specializovanych centrach). Okrem toho, genetické studie
odhalili niekol’ko polymorfizmov v kl'i¢ovych proteinoch metabolizmu vitaminu
D, ktoré maju vplyv na cirkulujuce koncentricie metabolitov vitaminu D.
Postihnuté proteiny zahfnaji DBP, 7-dehydrocholesterol syntadzu a vitamin D
receptor (VDR). Tieto parametre mézu potencidlne zmenit’ spdsob, akym sa bude
hodnotit' stav vitaminu D v blizkej budicnosti. Pristup k suplementécii vitaminom
D je typicky pre perzonalizovani medicinu a okrem veku, genotypu, Zivotného $tylu,
dietnych navykov treba brat’ vak do uvahy aj pripadné uZivanie nutriénych doplnkov
(mo6Zu interferovat’ napriklad aj pri merani ELISA metédou), pripadne uZivanie
dostupnych liekov bez predpisu. Autor upozortiuje na chybajici doporudeny postup
ako je tomu v niektorych krajinich “Guidelines for Preventing and Treating Vitamin

D Deficiency”.

e Autor zistil hladiny vitaminu D aj u $irSieho spektra onkologickych pacientov
v dobe stanovenia diagn6zy a zhodnotil désledok deficitu vitaminu D.Autorove zistenia ukazujli na nutnost’
suplementacie aj u pacientov s onkologickou diagndzou. Zaujimavé je zistenie, Ze u pacientov s rakovinou
prostaty boli namerané vyZ3ie hladiny vitaminu D oproti inym onkologickym ochoreniam (73,1 nmol/l) a to
mozZe svedCit’ o tom, Ze urolégovia doporuéuju pacientom s CaP uzivat’
vitamin D 2000 IU a dokonca az 4000 IU denne.
® prezentovana je aj kazuistika, ktord demonstruje délezity vztah medzi aktnym
infekénym ochorenim a jeho vplyv na hladiny vitaminu D v sére.
Vysledky jednotlivych Stadii st prezentované v prehladnych tabulkach a grafoch a st

konfrontované s vysledkami najnovsich zahrani¢nych studii.




Celkové hodnotenie habilitaénej prace MUDr.Vaclava Simanka,PhD

Praca je kvalitne a profesijne spracovand aje doloZena pracou publikovanou vo vysoko
impaktovanom zahrani¢nom karentovanom Gasopise (in vivo 38:XXX-XXX (2024).
Habilitatna préaca je rozdelena do niekolkych kapitol od prehladu teoretickych vedomosti,
priprava na vlastné meranie a velmi ddlezité je vsak poukédzanie na vyznam, dolezitost” a
potrebu zistovania hladin vitaminu D a moznosti jeho vyuzitia v klinickej praxi. Na praci si
velmi cenim tzku a déleziti spolupracu s klinickou biochémiou a dal’simi klinickymi
pracoviskami a s jeho pristupom k rieSeniu danej problematiky u dospelej populéacie v Ceskej
republike . K tomuto rieSeniu velmi zodpovednym spdsobom pristupuje za pomoci
kolektivu  spolupracovnikov. Spracovanim teoretickych poznatkov ako aj na zdklade
vlastnych vysledkov — autor dokazal schopnost odovzdat poznané zistenia dal'sim
posluchadom, &itatefom, pripadne Studentom. Tato schopnost’ podporuje moje stanovisko k
udeleniu pedagogicko-akademického titulu docent. Predkladana praca objektivne hodnoti
sudasny stav v danej problematike a zaobera sa su¢asnym stavom problematiky vitaminu D a
velmi dblezité st aj doporucenia pre klinickd prax a pokragovanie vo vyskume o vitamine D
v budtcnosti. Praca je dostatotne podporend novymi literarnymi udajmi  z danej
problematiky. V zavere prace su strucne zhrnuté poznatky z rozsiahleho epidemiologického
Setrenia. Uplny zdver doporudenie pre prax a doporugenie  pokratovat v zapoCatom
projekte.

Niektoré mensie vyhrady k praci

e 'V praci sa meria vitamin D sice citlivou chemiluminescenénou metodou, ale je to
suma vitaminov D /D2+D3 + 24,25 (OH):D3/
Aj ked sa pouzije vysoko citliva metéda na nepresné vysledky analyzy vplyvaju aj niektoré
faktory na ktoré sa nesmie pri hodnoteni zabudnut. ZniZend produkciu vitaminu D mdze
sposobit’ (fenobarbital, fenytoin, glukokortikoidy, cholesterylamin, izoniazid, Izotretinoin,
karbamazepin, ketokonazol, kolestipol, primidon, rifampicin.), d'alej niektoré ochorenia
(celiakia, cholestaticka pecet, osteomalacia, pseudohypoparatyreoidizmom, rachitida,
nefroticky syndrém a iné). ZvySenu produkciu vitaminu D sposobujua (estrogény,
oktreotid, prednizén, hyperparatyredza, laktacia, nadmerny prijem vitaminu D, sarkoiddza,
tehotenstvo, po intenzivnom cvitenf a iné.) Toto treba pri kone¢nom hodnoteni brat’ do
uvahy.
o Autor zistil ddleZitost’ pravidelného uZivania pri saturdcii vitaminom D., ale pre
klinickt prax je daleZité doporudit’ aké mnozstvo vitaminu D by mali pacienti
pravidelne denne uzivat (kolko v zime a kol’ko stadi v lete), aby bola dosiahnuta

optimalna hladina vitaminu D v krvi (75 nmol/1 - 150 nmol/l)




Zaver
* Habilitatna praca prinaSa nové dolezité zistenia o deficite vitamine D v &asti populécie Plzné a doporuduje
rieSenie formou saturdcie vitaminom D.
* Uplatnenie vysledkov prace habilitanta dava velké moZnosti pre vyuzitie vysledkov aj vo farmakologickom
vyskume a teda mozné a ddlezité uplatnenie tychto vysledkov v cielenej a dostato¢nej farmakoterapii
jednotlivymi formami vitaminu D.
*Vel'mi dolezité je zistenie ako je dolezité verejnost’ dostatone informovat’ a robit’ preventivne opatrenia ako
zlepsit nepriaznivy stav s nizkymi hladinami vitaminu D v populacii.
* Habilitant preukdzal schopnost’ pisomnou formou odovzdavat poznané &itatefom, &o je vyznamnd vlastnost
budiceho docenta.
Predlozend habilitaéna praca splitia vietky naleZitosti poZadované pre prace tohto druhu v zmysle noriem, a
preto odportdam habilitaént pracu MUDr.Simanka prijat’ ako podklad na habilitatné konanie. Po uspesSnom
obhdjeni habilita¢nej prace a splneni vSetkych pozadovanych kritérii

odporidcam

habilita¢nej komisii navrhnat’ Vedeckej rade Lekarskej fakulty Karlovej Univerzity
udelit’ MUDr.Viclavovi Simankovi, PhD
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