Oponentsky posudek disertaéni prace MUDr. Jany Cepové M.B.A.

Oponovana disertacni prace: Preventivni a diagnostické metody u civilizacnich chorob-vyznam

suplementace vitaminem D

Oponovana disertacni prace MUDr. Jany Cepové ma celkem 131 stran textu a 8 stran pfiloh. Zakladni
text sestava z literarniho uvodu o osteopordze a jeji epidemiologii, patogenezi, klasifikaci, rizikovych
faktorech a diagnostickych faktorech a prehledu lécby. Na né navazuje pfehlednd kapitola o
metabolismu a u¢inku vitaminu D, chorobach spojenych s jeho nedostatkem, lékovych interakcich az

po intoxikaci vitaminem D, v rozsahu 14 stran.

Hypotéza a cile prace jsou popsany na 16 strandch, materidl a metody na Sesti stranach, vlastni studie
pak na 11 stranach, vysledky vetné grafli jsou na 22 strandch, diskuze na 2 strandch a zavér na jedné

strané. Publika¢ni aktivita a pfednaskova ¢innost je popsana na 11 stranach.
Pfipominky k praci:

V prvni kapitole historie osteopordzy chybi literarni odkazy na literdrni zdroje, dalsi ¢ast:
epidemiologie, vieobecna statistickd data o vyskytu zlomenin fraktury proximalniho femuru, obratli

a statistickd data v Evropé koresponduji s daty serveru IOF.

Podobné kapitoly: Etiopatogeneze osteopordzy, patogeneze a klasifikace osteopordzy plné

koresponduji s literarnimi zdroji (149).
Odpovidajici jsou i tabulky s pfehledem rizikovych diagndz a hlavnich rizikovych faktorech (¢. 1a 2)

V kapitole lé¢ba osteoporozy bych kromé prehledu preparatd, ktery neni Uplny, pfedpokladal
prehledné shrnuti jejich prokazaného efektu na vertebralni, nevertebralni zlomeniny a zlomeniny

v oblasti kycle podle EBM.

V kapitole o historii vitaminu D podobné jako v kapitole o historii osteopordzy chybi zcela v textu

odkazy.

V kapitole: Doporuceny pfijem vitaminu D v populaci je konstatovano, ze neexistuje striktni
doporuceni, jakou davku vitaminu D nebo jaky typ vitaminu D podavat. V Ceské republice existuje
doporuceni SMOS i doporucené postupy pro praktické Iékare, které tuto problematiku fesi a jsou

pravidelné aktualizovany.



Stejné tak existuje doporuceny postup pro détskou populaci publikovany skupinou pro osteologii a
fosfokalciovy metabolismus (OPCAM) pediatrické spolecnosti CLS. Stejné tak jsou tato pravidla jasné

stanovena v monografii Bayer a kol: Metabolicka onemocnéni skeletu v détském véku.

Prace konstatuje, e se i nadale nazory na podavani vitaminu rdzni a Ze prevlada ndzor, Ze vitamin D
zlepsuje resorpci podavaného vapniku strevem a ptiznivé ovliviiuje vyskyt dalSich kompresivnich

fraktur. Oba efekty jsou viak jednoznaéné prokazané a opakované publikované.

RGznorodost optimalni davky vitaminu D se v literatufe liSi pouze podle prokdzané ucinnosti na
kostni zdravi, svalovou koordinaci, redukci padd, redukci fraktur a pro ovlivnéni imunitnich proces Ci
prevenci nadorovych onemocnéni . Od autorky bych ocekaval, ze tyto skutecnosti vCetné prislusnych

odkazli ve své prdaci zmini.

Autorka konstatuje, Ze hodnoty je 25(0H)D 3 do 50 nmol/l, jsou nedostatecné pro spravnou
mineralizaci kosti a méze dojit ke zvy$ené sekreci PTH (v literatufe se uvadi hodnota pod 70 nmol/l),
co? automaticky generuje otazku, pro¢ kdyz u pacientd byly sledovany markery kostniho

metabolismu, nejsou hodnoty PTH v praci zminény kromé literarnich odkazd.

Rozdéleni hladin vitaminu D na terminy deficience, insuficience, norma, nadbytek a intoxikace, se
zménilo v poslednich letech (2007), a proto neni prekvapivé, Ze u nesuplementované populace

najdeme deficienci, kdyZ jesté pfed Ctyrmi lety byla jako dolni hranice normy uvadéna hranice 20

nmol.

Dale prace konstatuje, ze do 65 let véku je hlavnim zdrojem vitaminu D slunéni, ale nevysvétluje,

pro¢ se stav po dosazeni této vékové hranice meéni.

Nasledna tabulka ¢. 9 uvadi RDA z roku 1998, coZ povazuji vzhledem ke zménam, které v této oblasti

probéhly za neaktualni.
Kapitola lékové interakce obsahuje celkem 8 tvrzeni, které nejsou dopInény prislusnymi citacemi.

Dale se v praci uvadi, Ze fortifikace potravin vitaminem D je ve svété bé7nd a u nds na ni neni
jednotny nazor . Tato formulace neni presna, protoze v ¢eském pisemnictvi se objevuji ojedinéle
pouze preklady zahrani¢nich strategii, ale neexistuje vibec zadné doporuceni k fortifikaci

vitaminem D na rozdil napf. od fortifikace potravin kyselinou listovou.



V daléi ¢asti “ hypotéza a cile prace” si autorka klade celkem 3 cile:

1. Zjisténi optimalni laboratorni vy$etfovaci metody pro stanoveni hladin vitaminu D.

7 Stanoveni hladin vit D u zdravé populace v roce 2008

3. Prokazat, ze pacientky s poruchami kostniho metabolismu za rok 2009 trpi deficitem vitaminu D |

pfi doporucené suplementaci timto vitaminem.

brvni cil autorka reéi tak, ze popisuje stanoveni 25 OHD metodou ELISA , dale vysokoucinnou
kapalinovou chromatografii a dale stanoveni hladin na analyzatoru Cobas e 411. Popis analyticke
metody HPLC konci nahle podminkami analyzy a prechazi po pridani 2 obrazk( 12 a 13 v popis

analytické metody na analyzatoru COBAS.

Autorka popisuje jednotlivé technologie, konstatuje jejich prednosti a nevyhody. Zaverem konstatuje

pouze skutecnost, ze vsechny zminéné analyzy byly validovény podle platnych norem 150 a prosly

akredita¢nim rizenim.

Zavéreény komentar pouze konstatuje, ze kazda laboratorni metoda ma sva pozitiva i negativa.

Nejsou stanovena Kriteria pro hodnoceni pro nejlepsi metodiku - rozptyl, pfesnost, opakovatelnost,

¢imz neni splnén prvni cil prace.

Dalgi ¢ast prace: 2. Studie zdrave populace v roce 2008, sledovala pacientky , které byly vysetreny 2x
roéné na jare v dubnu a na podzim v rijnu. U véech sledovanych osob byly dle autorky zmereny
,4kladni biochemické parametry, markery osteoformace a osteoresorpce. Povazoval bych za vhodneé
minimalné zminit, o jaké markery se jednalo a pokud se méfily, zdavodnit pro€ nejsou uvedeny

alespon hodnoty nepfimého ukazatele deficience vitaminu D tzn. hladin parathormonu.
Studie 2008 sleduje 5 skupin pacientd rozdelenych na:

1. Muze v produktivnim veku bez suplementace vitaminu D

2. Premenopauzalni Zzeny bez suplementace vitaminu D

3. Postmenopauzalni Zeny s osteopenii

4. Postmenopauzalni Zzeny s osteoporozou

5. Postmenopauzalni Zeny bez osteoporozy a lécby vitaminem D



Rozdéleni povazuji za metodologicky za neadekvatni, protoZe neni jasné definovéana zdrava populace
(spise jde o nelé¢enou populaci z hlediska kostniho metabolismu ), ddle , produktivni vék”,
premenopauza , u postmenopauzalnich zen neni definovano misto, kde byla a jakou metodou
prokdzana osteoporoza. Tyto skutecnosti nejsou definovany ani u skupin 4 a 5 nehledé k tomu, ze u
téchto skupin neni jasné, jak byly suplementovany davkou 1000 IU na den. Dle dostupnych forem
vitaminu D v roce 2008 nelze takto definovanou davku zajistit (kapky Vigantol obsahovaly v jedné
kapce 666 IU cholekalciferolu a infadin obsahoval v jedneé kapce 400 IU ergokalciferolu). Zména na
500 IU v jedné kapce probéhla v roce 2009 z divodu zmény davkovace a nyni je opét na hodnotach
666 IU v jedné kapce Vigantolu.V kapitole ,Méfeni“ jsou u jednotlivych skupin uvadény pramérné
hodnoty minimalni a maximalni dosazené hodnoty na jafe a na podzim , coZ jsou jediné statisticky
hodnocené parametry. Zaroven je u vsech konstatovano , Ze se jednalo u prvnich 2 skupin o pacienty
v produktivnim véku bez rozdilu povolani, fyzicke aktivity a stravovacich ndvykd. Neni jiz uvedena
metodika, jakou byla zkouména srovnatelnost pohybové aktivity, stravovacich navykd ¢i uzivani

potravinovych doplrikd.

Rovné? neni jasné demograficky definovana skupina ani doba, po kterou probihal nabor, vstupni
kritéria a na zakladé jakych kritérii probihalo u 3. skupiny nasazeni terapie — tzn. kombinace
bisfosfonatu vapniku a vitaminu D a vyse uvedené suplementace vitaminem D u skupiny — 1000 IU,

1200 IU a 1400 IU denné.

U skupiny 1 tzn. zdravych muz{ v produktivnim véku nejsou nizké hladiny vitaminu D nijak
piekvapivé, tyto skute¢nosti byly v zahranicni literature opakované publikovany (Ramlau-Hansen.). U
skupin 3, 4 a 5 kromé stanoveni fyzické aktivity a stravovani neni definovdno, kde byla
diagnostikovana osteopenie, jestli v oblasti, patefe, kycle nebo predlokti, ani jaky pfistrojem, coZ

povazuji za krajné nedostate¢nou demografickou charakteristiku.

Dale neni zohlednén vyskyt zlomenin. Je prokazano, ze u pacientd po prodélané osteoporotické
zlomeniné byvd zcela bézny vyskyt deficience vitaminu D, nehledé na skutecnost, Ze vyskyt
osteoporotické zlomeniny ma zasadni vliv na strategii nasazeni antiresorp¢ni ¢i osteoanabolické
lé¢by, coz velmi vyrazné ovlivni sledované skupiny z roku 2009. V kontrastu s neuvedenim vyskytu
o vysokou davku vitaminu D, ddleZitou roli hraje vlastni zkusenost s prodélanou frakturou a
ditkladnost v edukaci, ktera ma za nasledek pravidelné uzivani 1ékd.” Tim autorka de facto priznava

zcela rozdilnou compliance v davkovani i rozdilné rizikové faktory a motivaci uvnitf i mezi

jednotlivymi skupinami.



U skupin 3 a 4 je konstatovana suplementace 1000 IU na den, ktera rovnéz narazi na uvedené
davkovani Vigantolu v téchto letech, ale zaroven neni specifikovano, kdy byla tato suplementace
zahdjena, zda byly suplementovany pred 1. vySetfenim a jak dlouhou dobu. U skupin 4.a 5 je
konstatovana osteopordza, opét neni stanoveno misto méreni, které by mélo byt jednotné a ani
rozptyl naméfenych hodnot BMD, stejné jako data, kdy byla zahajena u skupiny 4 lécba
alendronatem a kdy Vigantolem, podobné jako u skupiny 5 s é¢bou Vigantolem. Neni uvedeno ani

s ¢im byla naméfend hodnota vitaminu D srovnavana, jakymi metodami se posuzovala signifikance

zmen.

KdyZ opominu skutec¢nost, ze do roku 2007 byly hodnoty 20 nmol/l povazovany za dolni hranici

normy a extrémni heterogenitu skupin, je vypovédnost véech méreni sporna.

Skupina prof. Palicky pfed 4 lety zkoumala validitu méfeni hladin vitaminu D a obeslala celkem 13
laboratofi 3 vzorky ke stanoveni hladin vitaminu D, které uZivaly vyse uvedené hodnocené metodiky,
a zjistila nasledujicich skute¢nosti: vzorek 1 mél rozptyl 155 - 517 nmol, vzorek .2 rozmezi 56,9 -167
nmol a vzorek ¢. 3 vykazoval rozmezi 88,6 - 293 nmol. Tyto vysledky dokazuji nesrovnatelnost
jednotlivych vysledk mezi laboratoremi, ale i pfes srovnatelnost uvnitf jedné laboratore je

porovnani s mezinarodnimi ¢i ndrodnimi standardy minimalné sporné.

Prace sice konstatuje primérnou dobu slune¢niho svitu, ale neuvadi Zddna data ohledné insolace
jednotlivych skupin, resp. jedincd, stejné jako nevaliduje jejich eventuelni pobyt u mofe, ¢i konzumaci
mofskych vyrobkd a komorbiditu jako stavy po cholecystektomii, m. Crohn a dal3i, které by mohly

zasadnim zpusobem ovlivnit prijem nebo vstfebdvani vitaminu D.

Studie z roku 2009 — zahrnuje tyto skupiny:

Skupina pacientek s osteopénii l[é¢enych 1000 IU Vigantolu tzn. 1000 IU D3

[E=Y

2. Skupina pacientek s osteopénii lé¢enych 1000 IU Vigantolu a Calcichew tzn. 1200 IU D3

3. Skupina pacientek s osteoporézou lé¢enych 1000 IU Vigantolu denné a 70mg alendronatu
tydné

4. Skupina pacientek s osteoporozou lécenych 1000 IU Vigantolu denné a 150 mg Bonvivy
mésicné

5. Skupina pacientek s osteoporézou lé¢enych 1000 IU Vigantolu denné a 70 mg alendrondtu
spolu s 2800 IU vitaminu D3 tydné tzn. denni davka 1400 IU D3

6. Skupina pacientek s osteopordzou lécenych 70 mg alendronatu spolu s 2800 IU vitaminu D

tydné tzn. denni davka 400 IU D3



Tato skupina lécenych pacientek vykazuje stejnou heterogenitu, jak s ohledem na neexistenci
predem definovanych kritérii, tak verifikaci suplementace Vigantolem 666 IU v jedné kapce a
naslednou zména na 500 IU zhruba v poloviné roku 2009. Dalsi problém je v definici prikazu
mista osteopordzy a dale skutecnosti, Ze neni jasny vztah zahajeni terapie a provedenych
meéreni stejné jako neni kontrola compliance uzivani terapie u jednotlivych skupin. Ve
studiich se obvykle pouziva vitamin D v tabletach a pfi kazdé kontrole se pocitaji zbylé
tablety, zvlasté tehdy, kdyZz obsahuji soucasné bisfosfondt a vitamin D, protoze maji zésadni
vliv nejen na redukci zlomenin, ale i hladinu vitaminu D.

Dale vlibec neni feSena otdzka vlivl ovliviiujicich vstfebavani vitaminu D. Rozdilné budou
vstfebané davky pfi denni frekvenci podavani kapek, jiné pfi tydenni frekvenci a jiné u
tabletoveé formy.

Vysledky méreni by bylo misto popisu ucelnéjsi prezentovat v prehledném shrnuti v tabulce.

Trojrozmérné grafy obsahuji pouze srovnani 2 ¢i 3 hodnot hladin vitamin D.
Vysledky provedenych meéreni v roce 2008 a 2009 pouze konstatuji skutecnost, Zze hladiny
zjisténé u vybranych skupin jsou v ramci rozmezi doporuceného vyrobcem nizké a u bézného
davkovani se je dafi pouze kratkodobé zvysit, nikoliv normalizovat.

V diskuzi jsou vyslovovany teze a myslenky, které nejsou praci nijak podloZeny, napf. mohu se
domnivat, Ze u venkovské populace budou hladiny vitaminu D vy3si, stejné tak konstatovani, Ze tato

studie prokazala, Zze problém muze byt vétsi nez se udava.
Zavér prace neodpovida definovanym cilim.

Literatura, ktera byla pouzita v praci a je v rozsahu 13 stran nema uvedeny vSechny odkazy v textu,
kromé pocatecnich kapitol o etiologii, patogenezi a klasifikaci osteopordzy. Diskuze a zavér viibec

zadné odkazy neobsahuje a nemd ani oporu ve vlastnich vysledcich préce.

VysSe uvedenou problematiku by autorka méla publikovat v impaktovaném ¢asopise, nebo alespon

recenzovaném zahrani¢nim Casopise v souladu s pravidly o disertacnich pracich LF UK.

Vzhledem k vy$e uvedenym skutec¢nostem doporucuji praci k doplnéni a prepracovani.

V Plzni dne 17.1.2010 MUDr. Véclav Vyskoéil,Ph.D. ) \
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