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Habilitaéni prace MUDr. Vaclava Simanka, Ph.D. ,Vitamin D - od epidemiologické studie
k personalizované mediciné“ je sepsana klasickym zplsobem na 107 stranach textu,
kdy technické ¢asti jako prohlaseni, podékovani, seznam pouzitych zkratek, seznam
tabulek a seznam obrazk( nejsou ¢islovany. 22 stranek zahrnuje literaturu vesmeés
naprosto aktualni s klicovymi citacemi soucasné doby. Vlastni prace je strukturovana do
struéného Uvodu, teoretické a praktické ¢asti, které jsou rozsahem vyvazené, popisujici
komplexné studovanou problematiku.

Zvolené téma je velmi aktualni, byt se na prvni pohled miZe zdat, Ze se jedna o detailné
historicky popsanou a jednoduchou problematiku. Opak je vSak pravdou. Tématika je
velmi rozporuplnou s fadou protichddnych studii a vysledk(, které dokazuji, Ze
problematika vyZaduje velmi exaktni definice a odstinéni fady bias ¢i confounding
faktor(l, které mohou vyrazné ovliviiovat vypovédni hodnotu jednotlivych studii.
Problematika vitaminu D je Siroce studovana, ma fadu pozitivnich signalli a moznych
korelaci, avSak nékdy i randomizované studie poskytuji rnejednoznacéné vysledky.

Habilitant v teoretické ¢asti popisuje epidemiologii, jeji metody, jednotlivé studie,
struéné se vénuje personalizované mediciné. Dominantni ¢4ast je vénovana vitaminu D,
jeho funkcim, vazbé na rlzné druhy onemocnéni, hladinam vitaminu D v populaci a
metodam jeho stanoveni. V praktické ¢asti pak metodiku méfeni a pouzité studie.

Metody zpracovani odpovidaji zvolené problematice a zvolenym cilim. Vzhledem

k nutnosti dostateéné velikosti souboru byl v pfipadé onkologickych diagndz pouZzit
retrospektivni design, celkem bylo zahrnuto 6590 subjektll. Prospektivni studie byly
pouzity u jednotlivych subpopulaci mésta Plzen, zahrnuto bylo 2855 subjektu. Cil 1 a 2,
tedy zjisténi karence vitaminu D v populaci a jeho suplementace jsou na uvedeném
souboru osob vyhodnotitelné. U retrospektivni studie je mozno exaktné se vyjadfit pouze
k nékterym druhiim nadorovych onemocnéni, u jinych to velikost souboru neumoznuje.

Vysledky préce: Prace detailné analyzuje soubory proband( v prospektivnich i
retrospektivni studii a pfinasi robustni datovy soubor s pfedem definovanymi parametry.
Prace splnila stanovené cile, kdy zmapovala suboptimalni hladiny vitaminu D u vybrané
¢eské populace, podobné zmapovala proces suplementace, ktery se pohyboval

v jednotlivych souborech mezi 10-50%. Tretim cilem bylo prokazat hladiny vitaminu D u
onkologickych nemocnych, kde se optimalni hladiny vyskytovaly pouze u 25% pacient{.
Vysledky dokresluje vhodné pfipadova studie snizeni hladin vitaminu v dobé akutni
respiraéni infekce.

Autor v celé praci vychazi z hypotézy, Ze nedostate¢na hladina vitaminu D je rizikovou
pro vznik a pribéh jak respiracnich, tak i onkologickych onemocnéni. Nedostatek
vitaminu D mzZe skuteéné ovlivnit imunitni systém, protoze vitamin D hraje
imunomodulaéni roli, zvySuje vrozenou imunitu up-regulaci exprese a sekrece
antimikrobidlnich peptidl, coZ posiluje obranyschopnost sliznic. Nedavné metaanalyzy
navic prokézaly ochranny Uéinek suplementace vitaminem D na infekce dychacich cest.
Napf. Bergman a kol. na souboru 11 randomizovanych placebem kontrolovanych studii s
5660 probandy ukazuje, Ze suplementace vitaminem D vyznamné sniZila riziko infekci



dychacich cest (pomér pravdépodobnosti [OR]: 0,64). Tento pfehled takeé zjistil, Ze
ochranny Géinek vitaminu D byl vét§i ve studiich pouZivajicich denni jednotlivé davky
(300-2000 IU/den) (OR 0,51) ve srovnani s velkymi davkami podévanymi v urcitych
intervalech (100 000 nebo 200 000 IU za mésic nebo kazdé 3 mésice). Podobna data
vykazuje Martineau a kol. (25 randomizovanych kontrolovanych studii s celkovym
poétem 10 933 Gigastnikil ve véku 0-95 let ze 14 rdznych zemi). Celkové byl prokézan
vyznamny pfiznivy Gginek suplementace vitaminem D na sniZeni rizika prodélani
alesporfi jedné akutni infekce dychacich cest (OR 0,88). V protikladu s tim je v soucasné
dobé stanovisko Spojeného kralovstvi, které tvrdi, Ze dikazy nepodporuji doporucovani
suplementace vitaminem D k prevenci akutnich respiraénich onemocnéniv bézné
populaci. Obecné byla mezi primarnimi studiemi vyznamné heterogenita ucinku.

U onkologickych onemocnéni observaéni studie zkoumaly fadu jednotlivych nadorovych
onemocné&ni pro mozné spojeni rizika s hladinou vitaminu D. Vy38i hladiny vitaminu D
jsou trvale spojovany se snizenym rizikem kolorektalniho karcinomu a v mensi mite
karcinomu mog&ového méchyfe. Studie trvale neprokazaly Zddnou souvislost mezi
hladinami vitaminu D a rizikem rakoviny prsu, plic a nékolika dal8ich, méné Castych
druht rakoviny. Naopak nékteré prace dokumentuji asociaci mezi vysokymi hladinami
vitaminu D u rakoviny prostaty a pravdépodobné i rakoviny slinivky.

Velké studie suplementace vitaminu D, VITAL, hodnotila vice neZ 25 000 G¢astniki ve
véku 50 a vice let (muZi) nebo 55 a vice let (Zeny) s denni davkou 2 000 IU vitaminu D plus
omega-3 mastné kyseliny nebo placebo. Po 5 letech sledovani méla skupina s
vitaminem D/omega-3 stejny celkovy vyskyt rakoviny jako skupina s placebem. Vyskyt
karcinomu prsu, prostaty a kolorektatniho karcinomu byl rovnéz v obou skupinach
stejny. Daldi velka studie suplementace vitaminem D, ViDA, provedena mezi
Novozélandany ve véku 50-84 let, také nenasla Zadnou souvislost mezi suplementacia
celkovym rizikem rakoviny.

Na druhé strang, na zékladé experimentalnich studii rakovinnych bunék a nadort u
hlodavc bylo zjist&no, Ze vitamin D ma nékolik biologickych aktivit, které mohou
zpomalit nebo zabrénit rozvoji rakoviny, véetné podpory bunécné diferenciace, snizeni
ristu rakovinnych bunék, oviivnéni buné&né smrti (apoptdzy), snizeni tvorby krevnich
cév nadoru (angiogeneze) a snizeni progrese nadoru a metastaz. Byt existuji
nejednoznaéné vysledky klinickych studii, prokazatelné imunopatologické mechanismy
existuji. To evokuje nutnost redefinice vstupnich kritérii pro vybér pacientd do studii.
Tyto prace v podstaté potvrzuji vysledky autora, kdy neni mozné exaktne stanovit a
verifikovat plo§ny postup suplementace zejména v pfipadé onkologickych onemocnéni
a ukazuji mozné vychodisko pravé v personalizované medicing. Pravé to povazuji za
nejcenné;j$i vystup prace vedle detailni analyzy vice nez 7000 tuzemskych subjektd.
Autor analyzuje detailn& i moznosti suplementace. Jistym nedostatek nebo mozna
promarné&nou pfileZitost vidim v tom, Ze prospektivni studie nebyly napf. vyuzity

k analyze respiraénich onemocnéni prévé ve vazbé na hladiny vitaminu D. To ale jisté
nebylo v cilech préace.

K formalni strance prdce mam jen drobné vyhrady:
1. Misto pojmu ndchylnost a expozice je lépe pouZit v epidemiologii Casto poZivany
pojem vnimavost a expozice.



2. Vseznamu tabulek jsou nékteré nazvy identické pro dvojice tabulek. Pro
prehlednost by bylo vhodné pouzit detailnéjsi popis, aby bylo mozné tabulky
odlisit.

Zavér: Prace je zdarilym dilem, které ma zdokumentovanou védeckou, ale i didaktickou
hodnotu. Autor se beze zbytku vyrovnal se stanovenymi cili, které v praci svymi vysledky
jednoznacéné naplnil a prokédzal schopnost védecky pracovat. Praci jednoznacné
povaZuiji za kvalitni habilitaéni praci a doporucuji ji k obhajobé pred védeckou
radou. Drobné vyhrady nijak nesnizuji vysokou kvalitu prace.

Otazky pro habilitanta:
1. Proc je Vitamin D nadéle zafazovan mezi vitaminy, kdyZ v posledni dobé bylo
zjiSténo, ze se jedna o hormon.
2. Kromé vitamin(l D2 a D3 existuji méné znameé vitaminy D4-D7. Vitaminy D5-D7
nejsou komeréné dostupné, jaka je jejich uloha?
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