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Anotace

Jednou z nejcastéjsich civiliza¢nich chorob sou¢asnosti je osteopordza. Na jejim vzniku
se podili i nedostate¢na suplementace vitaminem D.

Cilem mé prace bylo sledovani hladiny vitaminu F nejprve u zdravé populace. Dalsim
krokem bylo sledovani jiz 1é¢enych pacientt.

Ptes doporucenou, dostate¢nou supelmentaci viteminem D jsem prokazala deficit
vitaminu D i u jiz lé€enych pacienti.

Deficit vitaminu D se stava pravdépodobné vét§im problémem,nez si myslime . A proto

je tieba zvysit diraz na dostate¢nou suplementaci timto vitaminem pro celou populaci.

Annotation

Osteoporosis belongs between the most common civilization diseases.
Insufficient vitamin D supplementation attributes to pathogenesis of the illness.

Aim of the study was vitamin D levels monitorning in both healthy population
and vitamin D treated patients.

| have proved deficit of vitamin D at these patiens, over recommended dosage of
vitamin D. Vitamin D deficiency starts to be probably more serious problem than ever
before. Therefore is necessary to focuse on sufficient supplementation of this vitamin as
well as a further education through all population.
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Uvod

Téma své diplomové prace jsem si vybrala na zéklad¢ dlouholetého zajmu o
problematiku civiliza¢nich chorob a o péci pacientll s t€émito chorobami. Je to skupina
onemocnéni, které jsou spojeny s zivotnim stylem moderni doby. Hlavnimi pfi¢inami
vzniku téchto chorob jsou piijem kaloricky bohatych potravin, tedy nevyvazenost stravy
na stran¢ jedné a vyznamny ubytek fyzického pohybu na strané druhé. K tomu vSemu
prispiva zvySeny stres, nadmérnd konzumace alkoholu a koufeni.

Vsechny tyto choroby se navzajem prolinaji, takze fada pacientd trpi né¢kolika
civilizacnimi chorobami zrove.

Toto onemocnéni se nazyva civilizacni chorobou 3. tisicileti.

Lécba této choroby je dlouhodoba, respektive celozivotni. Dtlezitou roli v 1é¢bé
této choroby zaujima prevence. A na tuto oblast jsem se zaméfila. Jednim ze zakladnich
lécebnych pilifit je dostatecnd suplementace vitaminem D u lidi ohrozenych
osteoporézou nebo osteopénii. A tento vitamin hraje velmi dilezitou roli i u vyse

zminénych civilizaénich chorob.
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1. Osteoporéza

Osteopordza je progresivni systémové onemocnéni skeletu charakterizované
ubytkem kostni hmoty a poruchami mikroarchitektury kostni tkané s néaslednym
zvySenim fragility kosti a zvySenim sklonu ke zlomenindam (WHO Technival Report
Series 843, 1994) (13,149).

Osteopordza je podle soucasné definice systémovym metabolickym onemocnénim
skeletu, charakterizovanym poruchou mechanické odolnosti kosti a v disledku toho
zvySenym rizikem zlomenin. Mechanickd odolnost kosti je podminéna kvantitou a
kvalitou  kostniho minerdlu a organické matrix, mikroarchitekturou a
makroarchitekturou kosti a dal§imi aspekty kvality kostni hmoty (18,19,95,149).

V soucasné dobé je jedinym klinicky pouzitelnym indexem kvality kosti
nizkotraumatickd zlomenina v anamnéze. WHO (World Health Organisation) definuje
zlomeninu ze zvySené lomivosti jako ,,zlomeninu zptisobenou poranénim, které by
nepostacovalo ke zlomeni normalni kosti, v disledku snizené tlakové a/nebo torzni
pevnosti kosti®. Z klinického hlediska je moZzné zlomeninu ze zvySené lomivosti
definovat jako takovou zlomeninu, ke které dojde v disledku minimalniho traumatu.
M¢éteni kostni hmoty vSak neposkytuje zddnou informaci o etiologii snizeni kostni
hustoty. Ke stanoveni diagnézy, s cilem vylouc¢it mozné sekundarni pficiny, jsou dale
zapotiebi biochemicka vySetfeni, vySetfeni markert kostni formace, kostni resorpce a
nékterych hormond.

Kvantitativnim kriteriem stupné ubytku kostni hmoty je obsah kostniho
mineralu. Pro interpretaci vysledkli kostni minerdlni denzity (BMD) byla pfiijata
definice studijni skupiny WHO, zaloZen4d na porovnani zji§téené BMD s primérnou
hodnotou u mladsi dospélé populace stejného pohlavi a etnické piislusnosti. U pacienta
je stanoveno tzv. T- skore, coz je velikost standardnich odchylek (SD) nad nebo pod
primérnou hodnotou BMD u zdravych mladSich dospélych.

Normalni BMD je definovana jako T-skére v rozsahu hodnot niZsich nez +2,5 a vysSich
nez -1,0 SD (tzn. BMD pacienta je mezi 2,5 SD nad primérem mladSich zdravych
dospélych a jednou SD pod primérem mladsich zdravych dospé€lych).

Osteopenie je definovana jako T-skére v rozmezi -1,0 az -2,5 SD vcetné. Termin
osteopenie pouzivaji radiologové k oznaceni toho, Ze u kosti na RTG snimku se zda byt
snizen mineralni obsah (obr.¢.1,0br.c.2). (78)

Osteopordza se definuje jako T-skore nizsi nez -2,5 SD.
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Pozdé¢ji byla jesté definovéana ctvrtd kategorie — tzv. tézka osteopordza, kdy bylo u
pacienti stanoveno T-skore niz$i nez -2,5 SD a jiz utrpéli zlomeninu ze zvySené
lomivosti (5).

Vyznamnym a dosud nedofeSenym omezenim kritérii WHO zlstavaji rozdily
mezi poklesem BMD v zavislosti na véku pii uziti riznych vysetfovacich technik, pfti
méfeni na riznych mistech skeletu, jakoz i interpretace néalezii u déti a muzd. Vyse
uvedena definice byla ovéfena pouze u postmenopauzalnich zen bilé pleti, kterym byla
BMD meéfena pomoci dvouenergiové absorpciometrie (DXA) v bederni pateii pfi
ptedozadni projekci, v proximalnim femuru a piipadné v celém distalnim ptedlokti.
Uvedena kriteria nelze tedy pouzit pro interpretaci denzitometrického vysetfeni u muzi,
u Zen pred menopauzou, u déti a u jinych etnik nez u bélochu. Stejné tak kritéria WHO
nelze uzit pro interpretaci vysledkiti méfeni jinych mist skeletu (patni kost, clanky prst).

(34,149)
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Obr. ¢. 1 — osteoporoticka kost
www.gate2biotech.cz/genova-terapie-civilizacnich-chorob (152)

Obr. ¢. 2 — zdrava kost

www.gate2biotech.cz/genova-terapie-civilizacnich-chorob (152)
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1.1 Historie osteoporoézy

Osteopordza (OP) je velmi staré onemocnéni. Na nékterych starych ¢inskych a
feckych malbach jsou znazornény zeny s typickym tvarem osteoporotick¢é hrudni
hyperkyfozy. Smrcka a spol. z Brna (1989) zjistili pfedCasnou osteoporoézu na kostrach
mladych Zen z 3. - 5. stoleti n.l. z pohfebist¢ Wadu Quitna v Egypté a jako moznou
pfi¢inu uvadeji piijem chleba s vysSim obsahem fytatd, ale i ubytek kostniho mineralu
pfi parazitdrnich chorobach. Osteopordza se zjistila i na kostrdch severoamerickych
Indianti z obdobi 2500 — 2000 pf. n. 1.

Profidnuti kosti bylo jasnéji definovdno az koncem 19. stoleti, kdy Pommer v roce 1885
rozlisil osteoporézu od osteomalacie. Zacatkem 20. stoleti byl zndm pojem senilni
osteoporoza.

Zasadni pokrok v osteologii nastal po druhé svétové valce, kdy byla vyddna monografie

Albrighta a Reifensteina The Parathyreoid Gland and Metabolic Bone Disease.(6,13)

11
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1.2 Epidemiologie osteoporézy

1.2.1 VSeobecna statisticka data

Osteopordza se stala velmi zavaznym zdravotnickym problémem. Podle
statisticky dostupnych dat International Osteoporosis Foundation (IOF) je osteopordzou
postizeno 75 miliont lidi v Evropé, USA a Japonsku (37,91). Vroce 2000 byl
o¢ekavany predpoklad nové vzniklych osteoporotickych fraktur 9 miliénd. Z toho 1,6
milidénu se tykalo zlomenin proximalniho femuru, 1,7 miliénu bylo zlomenin piedlokti a
1,4 milidonu byly klinické fraktury obratlii (150,163).

Jedna ze tfi Zen po 50. roce véku ma vlastni zkuSenost s osteoporotickou frakturou,
Vv piipad¢ muzl je tento pomér jedna ku péti. Celkove 61 % osteoporotickych fraktur se
stane Zenam, a sice 80 % ze vSech fraktur predlokti, 75 % z fraktur pazni kosti, 70 %

Z fraktur kréku femuru a 58 % ze vSech fraktur obratlu.

1.2.2 Fraktury proximalniho femuru

7 % zlomenin proximdalniho femuru, distalniho predlokti a patefe se stava lidem
star§im 65 let. Nejvyssi pocet nove vzniklych fraktur proximalniho femuru je v obdobi
75 —79 let v&ku a plati to pro ob& pohlavi stejné. Peak vzniku vSech ostatnich fraktur je
mezi 50. - 59. rokem véku, poté se pocet nove vzniklych fraktur s vékem snizuje.

20 — 25 % osteoporotickych fraktur proximalniho femuru se tykd muzi. Celkova
mortalita tohoto onemocnéni je v prvnim roce 20 % a je vyS$i u muzi nez u Zen (90).
Ackoliv prevalence osteoporotickych fraktur je vySsi u zen nez u muzi, tak u muzi je
vys$8i mortalita na nasledky tohoto onemocnéni.

Zlomenina predlokti je Casny a senzitivni marker muzské kostni fragility.

Ptiblizn€ 1,6 milionu fraktur proximalniho femuru vznikne kaZdoro¢né nové. V roce
2050 se predpoklada, ze pocet téchto fraktur bude mezi 4,5 a 6,3 milidny.

5-10 % pacienti ma zkuSenosti s opakovanymi frakturami proximdalniho femuru,
interval mezi prvni a druhou frakturou proximalniho femuru byva 3,3 roku.

Nejvyssi riziko vzniku fraktury proximalniho femuru zda se byt v Norsku, Svédsku,

Islandu, Dansku a USA.

12
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1.2.3 Fraktury obratlt

Padesatiletd bila zena méa 16 % pravdépodobnost, ze utrpi jednou za Zzivot
frakturu obratlového téla. Pravdépodobnost téze fraktury pro muze bilé pleti pak ¢ini 5
%. 65letd zena s jednou vertebralni frakturou ma 25 % pravdépodobnost pro vznik dalsi

fraktury béhem 5 let, kterou je mozno zredukovat na 1/8 v piipadé 1é¢by.

Vertebralni fraktury jsou spojeny se zvySenym rizikem vzniku dalSich vertebralnich 1

nevertebralnich fraktur.

Odhaduje se, ze 1/3 vertebralnich fraktur nema klinické ptiznaky.

1.2.4 Statisticka data v Evropé

V roce 2000 se odhadoval pocet nové vzniklych fraktur na 4 miliény, kazdou minutu
vzniklo 8 novych fraktur nebo-li nova fraktura vznikla kazdych osm sekund. Z tohoto
poctu bylo 0,89 milionu fraktur proximalniho femuru (124,150).

Celkové néklady na lécbu byly odhadnuty na 31,7 miliard Euro, zatimco pro rok 2050
se pocita se zvySenim nakladd na 1é€bu, a sice na 76,7 miliard Euro.

Odhaduje se, ze v Evropé€ utrpi kazdorocné frakturu proximalniho femuru 611 000 Zen a
179 000 muza. Naklady na ro¢ni 1é€bu osteoporotickych fraktur jsou pravdépodobné 25
miliard Euro.

Dansko: odhadovana prevalence osteopordzy u osob padesati a viceletych je pro Zeny
41 %, pro muze 18 %.

Francie: V roce 2001 bylo registrovano 118 839 fraktur, z toho 61 % se tykalo fraktur
proximalniho femuru, 28 % bylo fraktur predlokti a 11 % se tykalo proximalniho
femuru.

Belgie: ro¢ni vydaje na 1é€bu osteoporotickych fraktur jsou okolo 150 miliona Euro.
Spanélsko: pfiblizné 2 miliony $panélskych Zen ma osteoporézu. Kazdoroéné vznikne
25000 novych fraktur, celkové nadklady na 1écbu osteopordzy dosahuji vice nez 126
miliond Eur, pficemz dalsi ndsledné 1é€ba dosahuje 420 miliont Euro.

Svycarsko: v roce 2000 bylo hospitalizovano 62 535 pacientl s nasledky fraktur, 57 %
zen a 43 % muzi. Z toho 51 % ze vSech fraktur u zen byly fraktury osteoporotické, u

muzil bylo spojeno s osteoporoézou 24 % vsech fraktur.
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Predpoklada se nartist vzniku fraktur proximalniho femuru, a sice ze 46 000 v roce 1985
na 117 000 v roce 2016.

1.2.5 Statisticka data v USA

V USA ma 54 % postmenopauzalnich bilych Zzen osteopénii a 30 maji definovanu
osteoporozu. Ve veku 80 let méa 27 % Zen osteopénii a 70 % trpi osteopordzou.

Pro rok 2020 se ocekava zvyseni osteopordzy na 14 milionl piipadl, pres 47 milioni
ptipadd bude mit ztratu kostni hmoty (27).

Pro rok 2025 se o¢ekavaji vydaje na 1écbu osteoporozy na 25 miliard dolard (150).

1.2.6 Statisticka data v Latinské Americe

Pocet fraktur proximalniho femuru v roce 2050 pro muze a zeny ve véku 50 — 54 let se
zvysi o0 400 %. Pro vékovou skupinu starSi nez 65 let je vzriist tohoto onemocnéni
ohromujicich 700 %.

Odhaduje se, ze obyvatelé Latinské Ameriky utrpi v roce 2050 pravdépodobné 655 648
fraktur proximalniho femuru. A celkové naklady se vysplhaji na 13 miliard dolart
(105,150).

Brazilie: 10 milioni lidi, tedy zhruba kazdy 17. ma osteoporédzu. Celozivotni prevalence
vzniku fraktury byla nalezena u 37,5 % muzi a 21 % Zen, pficemZ v zavislosti na barvé
pleti je rozdéleni nasledujici — bila rasa 29 %, miSenci 31 % a Cernd rasa 22 %.
Odhaduje se, Ze 1 z 3 pacientil s frakturou proximalniho femuru je diagnostikovan jako
pacient s osteopordzou. A jen jeden z péti téchto pacientt je 1éCen.

Mexiko: jeden z kazdych ctyf lidi ma osteopénii nebo osteoporozu.

Venezuela: v roce 1995 bylo diagnostikovano 9,6 fraktur proximalniho femuru denné.
Pro rok 2030 se odhaduje, zZe téchto fraktur bude 67 denné. Z téchto lidi, ktefi utrpi tuto
frakturu, zemie 17 % do ¢ty mésict po fraktufe. Klinické studie uvadi, ze jen 10 %

populace ve vé€ku nad 70 let ma normdalni denzitu kostni tkané.
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1.2.7 Statisticka data v Oceanii

Australie: 2,2 milionu Australanii byla prokazana osteoporédza. Okolo 11 % muzi a 27
% Zen ve véku 60 let a vice ma osteoporozu, 42 % muzl a 51 % zen pak ma prokazanou
osteopénii (122,150).

Pravdépodobnost vzniku osteoporotické fraktury pro lidi nad 50let véku je 42 % u Zen a
27 % u muzi.

Kazdoro¢né¢ vznikne 20 000 novych fraktur proximalniho femuru.

Néklady na 1écbu se pohybuji okolo 7,4 miliard dolarti na rok, pfi¢emz piimé naklady
¢ini 1,9 miliard dolard.

Novy Zéland: pro rok 2007 bylo odhadnuto 84 000 nové vzniklych osteoporotickych
fraktur, z 60 % tuto frakturu utrpély Zeny.

Néklady na 1é¢bu ¢ini okolo 1,15 miliard dolarii na rok.(5)

Podobna data plati i pro obyvatele Asie.

1.2.8 Statisticka data v Ceské republice

Vyskyt onemocnéni v Ceské republice se pouze odhaduje na zakladé tdaji Ustavu
zdravotnickych informaci a statistiky CR (UZIS). Podle t&chto tidajii bylo v roce 1986
hospitalizovano pro zlomeninu proximalniho femuru 8 043 nemocnych, z toho 2 652

muzi a5 391 Zen.
V roce 1999 bylo nemocnych 17 708, pficemz bylo 12 361 Zen a 5 347 muZzu.

V roce 2008 to bylo jiz 21 617 nemocnych, z toho bylo 15 233 Zen a 6 384 Zen (ptiloha
¢.1,2,3).

Statistickou pravdépodobnost prodélat do konce svého Zivota nékterou z typickych
zlomenin (distalniho predlokti, obratlli a proximalniho femuru) ma ve svych 50 letech
kazda tfeti Zena a kazdy Sesty muz.

Osteopor6dza u nas postihuje asi 700 tisic obyvatel. Na nésledky fraktur proximalniho
femuru umird asi 1/3 pacienti do jednoho roku. Mnoho dalSich je invalidizovano a
trvale odkdzano na pomoc rodiny ¢i na zatizeni pro pacienty s dlouhodobou péci. Podle

demografickych prognéz se mé pocet osteoporotickych zlomenin neustéale zvySovat.
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1.3 Etiopatogeneze osteoporozy

Etiopatogeneze tohoto onemocnéni neni jednotna.

1.3.1 Etiologie
Nazory na etiologii prosly ¢astymi zménami.
Protein — matrixova teorie (Albright a Raifenstein, 1948)

Kolagenni vlakna kosti podléhaji béhem kostni pfestavby hormonalnim vlivim.
Anabolické hormony (androgeny, estrogeny) brani odbouravani kostni matrix, zatimco
katabolické hormony (glukokortikoidy) stupniuji odbouravani matrix. Po menopauze
dochazi u Zen k poklesu anabolickych hormonti o 80 %, u muzil pfi tzv. andropauze
maximalné o 50 %. Produkce glukokortikoidi klesa jen o 10 %. SniZeni estrogenti ma
za nasledek snizeni kostni novotvorby, a to vede k nerovnovaze mezi novotvorbou a

odbouravanim skeletu.(149)

Vyznam kostni hmoty vytvoi'ené v mladi (Rose)

Tato teorie predpokladd, ze u osteoporotikii doSlo v mladi k zalozeni podstatné
menSiho mnoZstvi kostni hmoty, takze jejich skelet dosidhl dfive hranic statického
zatizeni. Tato teorie nabyva vyznamu i v souvislosti s oemeznim pohybové aktivity u
dospivajicich, konzumaci ndpoji s vysokym obsahem fosfatd, zvySovanim poctu

alergikii a chronicky nemocnych 1 pfedcasné narozenych.(149)

Biostaticka teorie (Krokowski, 1981)

Ubytkem svalové sily, zavislym na véku a civilizaci podminénou mensi zatézi,
dochazi k ochabnuti posturdlnich svalii. To zpisobuje zménéné drzeni téla, zvétSenou
hrudni kyf6zu a bederni lordozu a pfesun ¢asti télesné hmotnosti ze svalil na obratlova
téla, kterd jsou vice zatéZovana v podélném sméru. Obratel se snazi v bedernim useku

adaptovat zménou svého tvaru na rybi obratel. (149)
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1.3.2 Patogeneze

Osteopordza vznika tehdy, kdyz je resorpce kosti vys$si nez kostni novotvorba.
Oba tyto, za normalnich okolnosti fyziologické déje, jsou predevsim zavislé na véku
Cloveéka a na aktualnim fyzickém stavu.
Existuje pét moznosti vzniku nerovnovahy:
1. ZvySena novotvorba kosti pfi jesté vice zvySené kostni resorpci.
2. Zvysena kostni resorpce pii fyziologické novotvorbé kosti.
3. Snizena novotvorba kosti pti fyziologické kostni resorpci.
4. Snizena novotvorba kosti pfi souc¢asné zvysené kostni resorpci.
5. Silné snizena kostni novotvorba pfi jenom mirn€ snizené kostni resorpci.
Vlastni zvySena lomivost kosti mtize byt nasledkem:
- selhani mechanismu dosazeni optimalni pevnosti a objemu kosti pfi vyvoji a rlstu
skeletu
- zvySené kostni resorpce snizujici kostni objem a zhorSujici stav mikrostruktury kosti

- nedostate¢né novotvorby kosti pfi zvySené kostni resorpci (18,38,74,149)

1.3.3 Zakladni patogenetické mechanismy

Vlastni zvySena lomivost kosti mize byt nasledkem:
a) selhani mechanismu dosazeni optimalni pevnosti a objemu kosti pfi vyvoji a ristu
skeletu
b) zvySené kostni resorpce snizujici kostni objem a zhorSujici stav mikrostruktury kosti
¢) nedostate¢né novotvorby kosti pfi zvySené kostni resorpci. (149)
Na vyskytu zlomenin se podili nejen zvySend lomivost kosti, ale téz intenzita padu, sila

a frekvence.
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1.4 Klasifikace a klinické déleni osteoporézy

Osteopordza se mlize projevit v generalizované formé, kdy postihuje cely skelet
nebo v lokalizované formé, kdy jsou postizeny ur¢ité ohranic¢ené oblasti kosti. Pti
generalizované osteopordze nejsou vsSechny oblasti skeletu postizeny rovnomérné.
Rozdily v jednotlivych lokalizacich vyplyvaji zrizného zastoupeni trabekularni a
kortikdlni kosti. U primdrni osteopordzy je zpravidla postizen osovy skelet, coz je
vysvétlovano rozdilnym priibéhem kostni piestavby na periostdlnim, intrakortikdlnim a
endostealnim povrchu kosti(18).

Sekundéarni osteopordza je etiologicky podminéna riznymi zakladnimi
onemocnénimi, na rozdil od tzv. idiopatické osteopordzy, kde je etiologie neznama.
Klinicka klasifikace osteopordzy je v soucasnosti stanovena podle rozsahu a pfi¢iny

skeletalnich afekci. Déleni v soucasné klinické praxi vypada takto (132,149)

I. Generalizovana osteoporodza

a) primarni

1. juvenilni idiopaticka
2. postmenopauzalni

3. senilni (involucni)
b) sekundarni

1. endokrinni

2. gastrointestinalni

3. nutricni

4. renalni

5. geneticka
6. 1atrogenni a farmakogenni

7. imobilizacni

I1. Lokalizovana osteoporoza

a) primarni

b) sekundarni

1. imobilizac¢ni

2. Sudecklv syndrom

3. u zénétlivych revmatickych onemocnéni
4. u hematologickych onemocnéni

5. u osteolytickych kostnich mestastaz
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1.5 Lidsky skelet

Lidsky skelet se sestava asi z 220 kosti a 1ze ho d¢lit do dvou skupin, a sice na
axialni a periferni skelet. Axialni skelet tvofi lebka, hrudnik, patet a panev. Periferni
skelet zahrnuje kosti koncetin.

Rozeznavaji se dva zédkladni typy kosti — kortikalni a trabekularni. Kortikalni
kost tvoti zevni vrstvu dlouhych kosti, je velice hustd, obménuje se 10x pomaleji nez
kost trabekuldrni (trdmcitd, spongidzni). Naproti tomu axidlni skelet ma vyssi
zastoupeni kosti trabekularni. Spongidzni kost je vice poroticka, irovenn metabolismu je

u této kosti je vysoka.

STAVBA KOSTI

Struktura osteocytu Osteon

Houbovita kost

Centralni -
Hamerstiv kanalek

Osteon - Haversiiv—" % ™ - i , HEvarsay
kanalek LR B

Okostice

Volkmannuv kanalek

Obr. ¢. 3 — SloZeni trabekularni a kortikalni kosti

www.bezeckaskola.cz/.../580-Vb8-stavba-kosti.jpg (153)

1.5.1 Funkce a viastnosti kosti

Kost je Zivym, dynamickym organem. Ma velmi aktivni metabolismus. Rist a
vyvoj skeletu kon¢i zhruba z 90 % v puberté, kdy se uzaviraji kostni Stérbiny, dalsi
zmény v dospélosti jsou jiz zanedbatelné. Béhem dospivani probiha remodelave kosti,
ktera adaptuje skelet na zatéz. Orientace trdmcl se méni v souvislosti se zménou

orientace zatéze. S pribyvajicim vékem dochazi ke ztraté elasticity a pevnosti kosti, coz
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muze vést ke zlomeninam. Pficinou je snizeni obsahu kolagenu v kosti, ztrata kostniho
mineralu a s tim souvisejici porucha architektoniky.

Kosti jsou neustale remodelovany, coz vede k mobilizaci vapniku a udrzeni
kalciumfosfatového metabolismu. Dochazi k nahrad¢ kostni tkén¢, skeletalni adaptaci
na riznou uroven zatéze, k reparacim poskozené kosti makroskopicky i mikroskopicky.

Skelet ma tfi zakladni funkce: slouZzi jako mechanicka opora, je homeostatickym
organem metabolismu mineralt, je mistem hemopoézy. Mineralni kostni hmota se

sklada z 50 % anorganického materialu, 25% bilkovinné matrix a z 25 % vody.(13,149)

1.5.2 Kostni bunky

Kostni builky, kam patii osteoklasty, osteoblasty, osteofyty a buiiky endostealni
vrstvy, vytvareji specificky bunéény systém, ktery je odpovédny za reparaci a adaptaci
kostni tkané.

Osteoblasty (obr.¢.4) jsou odvozené od mezenchymu kostni dfené. Syntetizuji
specifické matrixové proteiny, jako je kolagen typu I., osteokalcin a osteopontin.
Osteoblasty ukladaji novou kost. Osteoblasty, jeZ jsou uvéznény ve vlastni matrix, se
stavaji osteofyty. (13,149)

Osteoklasty (obr.¢ 5) jsou velké buiiky obsahujici 20 — 30 jader. V rostouci kosti
jsou pomérné pocetné, ale v dospé€lé kosti tvoii pouze 1 % populace kostnich bunék.
Maji schopnost resorbovat starou a insuficientni kostni tkan v prabéhu relativné kratké
doby.

Osteocyty (ptiloha €. 4,5) jsou nejpocetnéjsi skupinou bunék v kosti. Funguji
jako mechanosenzory kosti a reguluji kostni formaci a resorpci. Jejich apoptdza je
casnym projevem mikroposkozeni indukované piestavby kosti a nasledné remodelace.
Osteocyty reguluji proces mineralizace a udrzuji homeostazu fosforu prostrednictvim
sekrece FGF23 (fibroblasticky ristovy faktor).

Buiikky endostealni vrstvy prekryvaji 80-95 % vnitini plochy kosti a
pravdépodobné pochazeji z inaktivnich osteoblastl. Vytvareji ochrannou vrstvu a

monitorovaci systém spolecné s osteocyty a jejich kanalikuly.
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Obr. €. 5 — Osteoklast - www.biol.pmf.hr/.../odg-slike/odg157-2.jpg (154)

1.5.3 Regulace kostni remodelace

Lidsky skelet disponuje vykonnym regulacnim systémem fungujicim na zaklade
zpétné vazby, ktery reguluje homeostazu vapniku a wudrZzuje pevnost kosti.
Pravdépodobné existuje vice nez 5 skupin regulacnich mechanismil ovliviiujicich kostni
objem.

1. Systémové hormony: nejdulezitéj§imi hormony jsou parathyrin (PTH), kalcitonin,
hormony §titné zlazy, inzulin, rGstovy hormon, kortizol a pohlavni hormony. Estrogeny
ovliviiuji predevS§im osteoklasty a tim pievazné kostni resorpci. Parathormon

s vitaminem D jsou hlavnimi reguldtory kalciumfosfatového metabolismu. Androgeny

Jjsou dulezité pii novotvorbé kosti.
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2. Cytokiny a signalni faktory: kostni buiikky produkuji nckolik skupin cytokint,
napiiklad IGF-1, IGF-2- B2- mikroglobulin (inzulinu podobny rastovy faktor IL- -
mikroglobulin), IL-1, IL-6, TGF-B, BMP (kostni morfogeneticky protein), FGFs (
fibroblastové rastové faktory) a PDGF (destickovy rustovy faktor). Prostaglandiny hraji
dilezitou roli v kostni resorpci béhem imobilizace. Osteoprotegerin blokuje diferenciaci
prekurzori osteoklasti a pozastavuje tak resorpci. Osteoprotegerin Vv podstaté
reprezentuje propojeni mezi arterialni kalcifikaci a kostni resorpci (tim se potvrdil
spolecny ptivod kardiovaskularnich chorob a osteopordzy, nebot’ se v obou piipadech
jedna o choroby postihujici pfedev§im postmenopauzalni Zeny a star$i populaci obecng¢).
3. Vitaminy a mineraly: vitaminy D, K, C, Bg a A jsou potiebné pro metabolismus
kolagenu a mineralizaci osteoidu.

4. Mechanicka zatéz: cviceni miiZze zlepSit kostni objem a pevnost kosti u déti a
adolescentll. Potencial osteogeneze mizi na konci puberty a s nim i rast kosti do délky.
5. Transkrip¢ni regulace a geny: transkripcni geny fidici osteogenezi a diferenciaci
osteoblastil- transkripcni faktor 2 (Runx2), osterix (OSX) a pohlavné determinovany
lokus Y-box 9 (Sox9). LRP-5 (lipoprotein podobny proteinu 5) ovliviiuje transkripéni
faktor B-katenin, ktery zvySuje kostni formaci. LRP-5 byla prokazéana klicova uloha

v regulaci osteoplastické diferenciace.(149)
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1.6. Rizikové faktory osteoporézy

Tak, jak cela tada civilizanich chorob ma spole¢ného jmenovatele, tak je fada
onemocnéni spojena se zvySenym rizikem vzniku osteoporézy. Mnohd jsou
identifikovatelna jiz z anamnézy ¢i fyzikalniho vySetfeni.

Pii diagnostice osteopordzy se pouziva stanoveni kostni minerdlni denzity
(BMD) a vyuziva se tzv. T-skore. AvSak méteni kostniho mineralu vztazené k primérné
oc¢ekavané hodnoté v urcitém véku mize byt vyjadieno ve vékové specifickych
standardnich odchylkach oznacovanych jako Z-skore. Jednotliveiim se snizenim o jednu
smérodatnou odchylku (Z-skore -1) hrozi ptiblizné 2krat vétsi riziko zlomenin ve
zbytku Zzivota nez ostatnim s primérnou hodnotou kostniho minerdlu adekvatni jejich
véku. Jedinci se Z-skore -2,5 maji 4krat veétsi riziko zlomenin. Takové nalezy BMD
vyzaduji naslednd dodatec¢nd vysetieni k objasnéni moznych pticin.(47,108,123,149)

Pacienti, kteti utrpéli v jakémkoli misté¢ jednu nebo vice zlomenin z divodu
zvySené lomivosti, maji zvySené riziko naslednych zlomenin nezavisle na BMD. Taktéz
nizky veék pfi prvni zlomenin€ a vétsi pocet diive vzniklych zlomenin zvysuji nasledné
riziko. Je tfeba patrat po predchozich frakturdch, zjiStovat mechanismus dané
zlomeniny. Nasledujici tabulka (tab. ¢.1) ukazuje na jednotlivé piipady, kdy je vétsi

riziko vzniku osteoporozy.
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Extrémné nizkd porodni hmotnost, nedonosSenci s porodni hmotnosti do 500 g

SniZzena pohybova aktivita — astma bronchiale, revmatoidni artritida

Zlomeniny bez adekvatniho traumatu po 45. roce Zivota

Menopauza pied 45. rokem

Oligomenorea, amenorea

Nadmérna vyska - nad 180 cm

Nizké BMI pod 18, resp. hmotnost < 57 kg u zen, anorexia nervosa,

Primarni hyperparathyre6za

Dlouhodobé nelécena hyperthyredza

Nedostate¢ny piijem vapniku, nesndsenlivost mléka, mléénych vyrobki

Abuzus alkoholu, nikotinismus

Hyperprolaktinémie

Hypogonadismus

Lécba kortikoidy trvajici déle nez 3 mésice davkou vyssi nez ekvivalent 5 mg

prednisonu

Antiepilepticka 1écba

Psychiatricka 1écba

Hyperkortisolismus a hypokortisolismus

Mnohocetny myelom

Systémova mastocytoza

Systémovéa zanétlivd onemocnéni

Malabsorp¢ni syndromy — Crohn, sprue, gastrektomie

Transplantace organti

Tab.C.1 - Prehled diagn6z a anamnestickych dat se zvySenym rizikem vzniku osteoporézy (149)

1.6.1 Hlavni a vedlejSi rizikové faktory osteoporoézy

Rizikovym faktorem zcela nezdvislym na kostnim mineralu je délka krcku
femuru. U Zen plati pfimd Uméra mezi jeho délkou a rizikem zlomeniny kycle
(24,25,157).

Dalsi ptiklady rizikovych faktorti nezavislych na BMD jsou nadmérna ztrata télesné

hmotnosti, imobilizace, chronicka onemocnéni gastrointestindlniho traktu, ledvin,
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endokrinologickd onemocnéni ¢i uzivani l1éciv, kterd zvysuji odbouravani kostni hmoty
nebo narusuji koordinaci, a tim zvysuji riziko padu.

Osteopordza na kterémkoliv misté skeletu znamena zvysSené riziko zlomenin a
opraviiuje k 1é¢b¢, zvlasté jsou-li pFitomny dalsi rizikové faktory (31). Zlomeniny
byvaji casto spojeny s pady, do hodnoceni rizika by se mé¢la zahrnovat i anamnéza padii
nebo faktorti zvysujicich riziko padu. K rizikovym faktorim patii snizena svalova sila
(neschopnost vstat ze zidle bez pomoci), naruSena rovnovaha. Snizend zrakova ostrost
¢1 porucha sluchu riziko padu rovnéz zvysuji.

Nekteré relativné bézné nemoci jako thyreotoxikosa nebo deficience vitaminu D
se u starSich lidi nemusi klinicky manifestovat a z tohoto divodu by mély byt mozné

pfi¢iny vylouceny ptisluSnymi laboratornimi testy.

Hlavni rizikové faktory Vedlejsi rizikové faktory

Vek nad 65 let Revmatoidni artritida
Kompresivni zlomeniny obratlii Klinick4 hyperthyreosa
Nizkotraumaticka zlomenina po 40. roce Chronické antikonvulzivni terapie

Osteoporotickd ~ zlomenina v rodinné | Nizky ptijem vapniku v potravé

anamnéze (zvlasté zlomenina kycle matky)

Systémova terapie glukokortikoidy delsi | Koufeni

nez 3 mésice

Malabsorpcni syndrom Nadmérné piti alkoholu

Primarni hyperparathyreosa Hmotnost pod 57 kg

Néchylnost k padim Nadmérny ptijem kofeinu

Osteopénie patrna na rtg Ubytek hmotnosti vice nez 10% oproti

Prokazana atraumaticka/nizkotraumaticka | hmotnosti ve véku 25 let
zlomenina obratle, asymptomaticka

zlomenina obratle.

Hypogonadismus Chronicka terapie heparinem

Ptred¢asnd menopauza (pted 45.r. véku) Fyzicka inaktivita.

Dlouhodoba lécba heparinem, cytostatiky, | Snizeni télesné vySky od 25 let o vice nez
antacidy, hormony §titné zlazy v supresnich | 3 cm

davkach, analogy GnRH.

Tab. €. 2 - Rizikové faktory osteoporézy (149)
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Rizikové faktory lze definovat jako rizikové faktory ovlivnitelné a
neovlivnitelné. Rad& tzv. ovlivnitelnych rizikovych faktori se da piedejit - nizka
hmotnost, nikotinismus (17,54,79,106,127), nadmérna konzumace alkoholu apod. (tab.
¢.2)

Soucasné klinické studie prokazuji pfimy vztah mezi koufenim a sniZzenou kostni
denzitou (26,41). Koufeni v jakémkoliv ve€ku zvySuje riziko zlomenin
(44,100,110,135,162,164). U Zen kuracek vede koufeni ke snizeni télesné hmotnosti a
zvySenému metabolismu estrogenti v jatrech. Kutacky odpovidaji az na vyssi davky
estrogend a maji také o 2-3 roky ¢asnéjsi menopauzu nez nekutracky. Ke snizeni hladiny
estrogent dochdzi jednak pfimym uc¢inkem na syntézu estrogenu ve vajeCnicich, dale
sniZenim konverze z androgenil na periférii a kone¢né zvySenim katabolismu estrogenti
a hladiny sexualni hormony vazajiciho globulinu (SHBG).

Jiné rizikové faktory jsou dany geneticky. Odhaduje se, ze dédi¢nost odpovida za 50 -
80 % variability BMD (75).

Proto je tfeba urcit zdvaznost osteopordzy a stanovit optimalni 1écebny ptistup.

Vzdy by mély byt hodnoceny 4 parametry:

- stanoveni mnoZstvi kostni hmoty

- identifikace pfedchozich zlomenin

- identifikace faktorti, které ovliviiuji riziko zlomenin nezdvisle na kostni hmoté
(FRAX)

- stanoveni miry ztraty kostni hmoty (126,128,149)

FRAX si klade za cil na zadkladé zhodnoceni 10leté pravdépodobnosti
kvantifikovat v dané zemi riziko vzniku zlomeniny ky¢le nebo zavazné osteoporotické
zlomeniny za ptedpokladu pfiznivé Zivotni prognodzy pacienta v nasledujicich letech
(118). V tomto vypoctu se zohlednuji tyto rizikové faktory: v€k, pohlavi, hmotnost a
vyska, ptedchozi zlomenina, zlomenina ky¢le v rodinné anamnéze, kouteni, 1écba
glukokortikoidy, sekundarni osteoporézy, alkohol, revmatoidni artritida.

FRAX neni zavisly jen na vysledku vySetfeni hustoty kostniho mineralu. Neni
soucasti guidelines. Je pouzitelny pouze u nelécenych pacientd, je zaméien na prevenci
a indikaci 1é¢by osteopenickych pacientek. Nehodi se ke sledovani ¢i1 monitorovani

168by.(149)
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1.7. Projevy osteoporozy

Osteopordza se projevuje bolestmi zad, snizenim télesné vysky, deformitami
patefe, zejména kyfozou. Pacienti maji omezenou hybnost, bolesti pfi delSim sezeni ¢i
stani, maji poruchy chiize. Pacienti trpi svalovou a kloubni slabosti. Objevuje se u nich
dusnost v disledku snizenych exkurzi hrudniho kose. Velmi Casto se objevuje deprese a
unava, nejsou dostate¢né sobéstacni (119,120,121,130).

Nejcastéjsi klinickou manifestaci osteopordzy jsou zlomeniny obratlovych tél.

Predpoklada se, Ze vice nez 30 % Zen mladSich nez 75 let a 50 % Zen starSich nez 75 let
ma netraumatické zlomeniny obratlovych tél. Pouze 25 % téchto zlomenin je zptisobeno
padem, vétSina vznika zdvihanim nebo noSenim predméti.
Tyto zlomeniny vedou ke ztraté vySky pacientd, ztraté hybnosti, ztraté schopnosti starat
se 0 sebe. Zlomeniny obratlovych tél se mohou objevit bez algického syndromu jako
nahodny nalez na rentgenovém snimku. Do prvni zlomeniny byvaji pacienti
S osteopordzou Casto zcela bez potizi.(1)

Nejobvyklejsi mista, kde dochdzi ke zlomenindm, jsou obratlovd téla na
pfechodu hrudni a bederni patete. Tyto komprese se vyskytuji u Zen v niz§im véku
Castéji neZ u muzi. Zlomeniny mohou byt velmi bolestivé, ale mohou probihat téz
asymptomaticky.

Dalsi oblasti, kde dochéazi k Castym frakturam, je distalni pfedlokti (Collesova
fraktura), fraktura proximalniho femuru, fraktury zeber a proximalniho humeru.
Ptiblizné 80 % osteoporotickych zlomenin se stane v domacim prostfedi. K t€émto

zlomeninam mutize dojit i pfi neumérné malém urazu.
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1.8 Diagnostika osteoporozy

Soucasti diagnostiky je anamnestické, fyzikdlni a celd tada dalSich
diagnostickych vySetfeni. Cilem téchto vySetieni je objasnéni moznych pficin
osteoporozy, stanoveni zavaznosti choroby, stanoveni prognoézy, zvoleni optimalniho
lécebného postupu a v neposledni fadé vylouceni onemocnéni, které mize osteopordzu
svymi projevy pfipominat.

V soucasné dobé se k diagndze osteopordzy a osteopénie vyuziva BMD, a to
jeste pred vznikem zlomenin. Pouziva se k potvrzeni diagndzy pacientii se zlomeninou a
ke sledovani Gi€innosti terapie.(tab. ¢.3)

Dalsi nedilnou soucésti vySetfovaciho postupu jsou laboratorni vysetfeni.

1.8.1 Rentgenové vysetreni

Rentgenovy snimek je nezastupitelnou soucasti diferencialni diagnostiky
osteopordzy - pouziva se k vylouceni rachitidy, osteomalacie, patologickych zlomenin
¢1 deformit u metabolickych osteopatii. Kazdy dospé€ly jedinec ztraci 0,5-0,7 % kostni
hmoty ro¢né, proto u jedincl ve v€ku 70 -75 let byva pokles kostni hmoty az 30 %. A
vtomto veéku rentgenové vySetieni k posouzeni diagnostiky osteopordzy ztraci na

vyznamu.

1.8.2 Metody zalozené na absorpciometrii

Pouzivana jednofotonova absorpciometrie je vhodnd pouze pro vysSetfeni
periferniho skeletu, protoze kost musi byt obklopena co nejmens$im mnozstvim meékkeé
tkané (predlokti).

Vhodnéjsi dvouenergiova rentgenova absorpciometrie (DXA) je pfesnéjsi a Cas
pottebny k meéfeni je kratSi. Tato metoda umoznuje mefit libovolnou cast téla,

eventudlné celotélovy obsah mineralu. Obvykle se méti obratlova téla L;-L4, pfedlokti,

kycel a kréek femuru a pfilehlé oblasti.(76)
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Metoda

Poznamka

Kostni denzitometrie

Zlaty standard pro diagn6zu osteoporozy
Kvantitativni méteni BMD

Kontroluje G¢innost 1écby

Rentgenové vysetteni

Umoznuje diagnostiku osteopordzy pii
ztraté BMD o vice nez 30 %

Normalni rtg nalez nevylucuje
osteoporozu

Hodnoceni osteoporézy z rentgenovych

snimk je velmi individudlni

Umoznuje  potvrzeni  osteoporotické
zlomeniny
Umoziuje  diferencidlni  diagnostiku

dalSich onemocnéni kosti

Kostni scintigrafie

Umoznuje odhalit Cerstvé zlomeniny
ZlepSuje diferencialni diagnostiku dalSich

pficin kostnich bolesti

Kostni biopsie

Umoziuje diagnostiku u nejasnych nalezii

kosti

Magnetick4 rezonance UmoZziuje diagnézu zlomenin
neviditelnych na rentgenu
Odhaluje  dfefiovy otok u Cerstvé
zlomeniny

Biochemické markery osteoresorpce a | Vypovidaji o  celotélové  rychlosti

osteoformace

osteoresorpce a osteoformace kosti
Identifikuji nemocné neodpovidajici na

1é¢bu

Tab.¢.3 — Diagnostické metody u osteoporozy (18)
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1.8.3 Kvantitativni vypocetni tomografie

Toto méfeni funguje na principu rentgenového zareni. Pristroj se kalibruje
pomoci fantomu a uziva se k méteni hustoty minerali obratlovych tél i perfernich kosti.
Toto vySetfeni umozituje rozlisit kortikalni i trabekularni kost. Pfesnost tohoto méfeni je
vysoka, ale je tfeba vzit v ivahu vysokou radiaéni zatéz ve srovnani s DXA.(149)
K dal$im metodam, které se pouzivaji pro vySetieni kosti, patii kvantitativni magneticka

rezonance a ultrazvukova denzitometrie.

1.8.4 Zakladni biochemicka vysetreni

Cilem biochemického vysetfeni je posouzeni stavu kostniho metabolismu (80).
Zmény kostnich markerti nejsou specifické pro urité kostni onemocnéni. Kostni
markery vypovidaji o zméné stavu kostni remodelace nezavisle na diagnéze. Nemohou
byt uzity pro stanoveni klinické diagnoézy kostniho onemocnéni. Musi splilovat
kriterium specificity a senzitivity pro kostni tkan (165). Kostni markery vypovidaji o
celotélové urovni resorpce a novotvorby kosti a povazuji se za ukazatele poctu
remodelacnich jednotek v kosti (tab. ¢.4)

Kostni markery poskytuji reprezentativnéjsi predstavu o rychlosti celotélového
ubytku kostni hmoty neZ méfeni zmén BMD, mikroarchitektury kosti nebo
histomorfometrickych parametrd ve specifickych mistech skeletu, ktera se 1isi
zastoupenim tramcité a kortikalni kostni hmoty s rozdilnym metabolickym obratem.

Kostni markery vSak nevypovidaji o mnoZstvi kostniho minerdlu nebo kostni
hmoty a nelze je pouZit ani jako alternativni kriteria pro diagnostiku osteopordzy.

Kostni markery se Casto klasifikuji podle jejich metabolické ulohy v kosti.
Odlisuji se proto markery kostni novotvorby (formace) a markery osteoresorpce. Mezi
markery kostni novotvorby patii napt. osteokalcin, PINP, alkalickd fosfataza, mezi
markery kostni resorpce se fadi karboxytermindlni telopeptid (CTx), aminotermindlni

telopeptid (NTx), deoxypyridinolin (DPD).(113)
Praktické vyuziti kostnich markerd pfi monitorovani antiresorpéni 1écby:

1. U jednotlivého pacienta nelze ani ze zmény BMD, ani z biochemického markeru

S jistotou usoudit, ze pacient neutrpi zlomeninu.
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2. Nedostate¢né snizeni markeru tedy upozoriiuje, ze pacient 1€k neuziva predepsanym
zpuisobem, ze se efekt 1éku dostatecné neuplatiiuje, nebo ze ptivodni diagnoéza nebyla
spravna.

3. VSechny biochemické markery kostni novotvorby i osteoresorpce jsou vyrazné vyssi
u déti a dospivajicich nez v dospé€losti. Behem puberty zavisi kostni markery vice na
stadiu pohlavniho zrani nez na v€ku. U chlapct se v puberté zvysuji vSechny markery
novotvorby kosti 1 osteoresorpce (véetné CTx a NTx), kdezto u dévcat se nezvysuji
volné formy pyridinolinu (PYD) a deoxypyridinolinu (DPD). Po tficatém roce se
markery stabilizuji.

4. U déti koreluji vyssi koncentrace markerti v ¢asnych rannich hodinach s vrcholem
sekrece ristového hormonu (GH).

rokem véku, pozd&ji je zvySeni jen malé. Nejnizsi hodnoty markerit novotvorby v séru
jsou mezi 40. - 60. rokem véku a v dal$ich letech se sérové hodnoty ALP, PINP, PICP,
osteokalcinu zvySuji jen o 10-20 %.

6. U Zen se koncentrace kostnich markerd zvySuji po menopauze. Jiz v obdobi
menopauzy se hodnoty isoenzymu alkalické fosfatazy (iso-ALP), u-CTx a u-NTx
zvysuji 0 20-40 %.

Koncentrace celkového deoxypyridinolinu (DPD) a telopeptidi v moci se po
menopauze Vv priméru zdvojnasobuji. Osteokalcin v séru a isoenzym alkalické fosfatazy
se po menopauze také prokazatelné¢ zvySuji. Primérné hodnoty kostnich markeri
zustavaji 1 v dalSich letech po menopauze lehce zvysené, u starych Zen opét stoupaji.

U postmenopauzalnich Zen byla zji$téna negativni zavislost mezi markery osteoresorpce
a BMI.(67,114)

7. Parametr, ktery nejlépe vypovidd o zasobeni organismu vitaminem D je stanoveni
25(0OH)Ds3 (kalcidiolu, 25 - hydroxycholekalciferolu). Jeho polocas v organismu je 15

dni, a proto jeho laboratorni diagnostika je snadno dostupna.
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Vysetieni zékladni S-Ca, U-Ca, fosfaty, magnesium, urea,
kreatinin, elfo bilkovin, KO, FW, ionty,
KM, glykémie, albumin, AST, ALT,
GMT, ALP, TSH, zékladni vysetfeni
moce

Markery novotvorby ALP, osteokalcin, kostni isoforma ALP,
PICP, PINP

Markery resorpce v séru ICTP, CTx, NTx

Markery resorpce v mo¢i DPD, NTx, CTx

Hormony TSH, PTH, testosteron a DHEAS u muzu

Hladiny vitaminu D 25(0H)Ds3, popi. 1,25(0OH)D3 nad 65 let

Specialni Estradiol, kortizol, ACTH

Tab. ¢. 4 - Prehled standardnich laboratornich vySetfeni

1.8.4.1 Markery kostni resorpce

Vypovidaji o riznych aspektech funkce osteoklasti a degradace kostni
organické matrix, zejména kostniho kolagenu. Tyto markery se preferencné stanovuji
V séru nebo v plazmé, popf. v moci. Z markerl resorpce se v praxi stanovuji telopeptidy
kolagenu I, n&kde se jesté setkame se stanovenim kostniho sialoproteinu,
hydroxyprolinu ¢i osteoklastické (tartarat - rezistentni) kyselé¢ fosfatazy. Zminme

nejcastéji pouzivané metody (tab.c.5).

Telopeptidy kolagenu typu |

Béhem extracelularni maturace kolagenu jsou vldkna navzdjem propojovéana pricnymi
spojkami, a to ve specifickych oblastech molekuly kolagenu, zejména v N- a C-
termindlnich usecich (aminoterminalni a karboxyterminalni). Béhem osteoresorpce jsou
tyto useky proteolyticky oddélovany od vldken kolagenu a ptestupuji do krve a pak
nasledné¢ do moce. Kromé& hydroxyprolinu neni jejich koncentrace ovlivnéna degradaci
v nov¢ syntetizovanych kolagenli a vypovida o degradaci pouze dozralého kolagenu.
Koncentrace telopeptidii v moci a v krvi nezavisi na obsahu kolagenu v potrave, a proto
pacienti pfed odbérem nemusi drzet bezmasou dietu.

a) aminoterminalni telopeptid kolagenu - NTX v moci nebo v séru

Je metodou volby a hodnoti stupen osteoresorpce. Je specificky pro kolagen typu I a

jeho hlavnim zdrojem je kost.

32




Disertacni prace Preventivni a diagnostické metody u civiliza¢nich chorob
— vyznam suplementace vitaminem D

b) karboxyterminalni telopeptid kolagenu - CTx (B nebo a) v moci nebo v séru

Je metodou volby a hodnoti stupeni osteoresorpce. Je specificky pro kolagen typu I a
jeho hlavnim zdrojem je kost.

¢) karboxyterminalni telopeptid kolagenu - CTx-MMP

Je pomérné specificky pro kolagen typu I. Hlavnim zdrojem je kost, popt. kiize, miize
vSak pochazet i z nove syntetizovaného kolagenu.

Pyridinolinové piic¢né spojky kolagenu v moci a v séru

Béhem extracelularni maturace kolagenu jsou vlakna navzajem pospojovana piicnymi
spojkami mezi koncem jednoho vlakna molekuly kolagenu a helikalni ¢éasti molekuly
sousedniho vldkna, jejichz tlohou je stabilizovat molekulu kolagenu. Lyzin a
hydroxylyzin se podileji na tvorbé spojek DPD (lyzylpyridinolin) a PYD
(hydroxylyzylpyridinolin). Béhem osteoresorpce jsou tyto spojky proteolyticky
oddé¢lovany od vldken kolagenu a ptestupuji do krve a pak do moci. Koncentrace
volného deoxypyridinolinu (DPD) a pyridinolinu (PYD) neni ovlivnéna degradaci nové
syntetizovaného kolagenu a vypovida pouze o degradaci dozralého kolagenu. PouZzivaji
se jako alternativa k CTx, popf. NTx, tedy k hodnoceni stupné osteoresorpce.

Ostatni kostni markery osteoresorpce se v rutinnim vySetieni standardné nepouzivaji.

33



Disertacni prace Preventivni a diagnostické metody u civiliza¢nich chorob

— vyznam suplementace vitaminem D

Markery kostni novotvorby

Alkalicka fosfataza (ALP)

-celkova ALP (jaternit+ kostnit stfevni +
event.placentarni)

- kostni alkalické fosfatdza

Propeptidy kolagenu typu |

N-terminalni propeptid prokolagenu typu I

Intaktni N-propeptid prokolagenu typu |
(PINP)

Celkovy N-propeptid prokolagenu typu
C-terminalni propeptid prokolagenu typu I
(PICP)

Osteokalcin (OC, kostni Gla protein)
Celkovy osteokalcin

Intaktni osteokalcin (OC 1-49)

N-MID fragment osteokalcinu (OC 1-43)
Neupln¢  karboxylovany  osteokalcin

(unOC)

Markery kostni rezorpce

Deoxypyridinolin (DPD)
Telopeptid kolagenu typu |

N-termindlni telopeptid kolagenu typu I
(NTx)

C-termindlni telopeptid kolagenu typu I
(CTx)

C-termindlni telopeptid kolagenu typu I
tvofeny metaloproteindzami (ICTP nebo
CTx-MMP)

Osteoklasticka kysela fosfataza
(TRACP 5b)

Dalsi kostni markery

Kostni sialoprotein (BSP)
Hydroxyprolin, Hydroxylyzin
Galaktosylhydroxylyzin
Glykosylgalaktosylhydroxylyzin
Pyridinolin

Tab.¢. 5 — Markery kostni remodelace (3)
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1.8.4.2 Markery kostni novotvorby

Jsou pfimymi nebo nepfimymi produkty aktivnich osteoblastll v riiznych fazich
jejich vyvoje. Vypovidaji proto o riznych aspektech funkce osteoblastii a tvorby kostni
organické matrix. Tyto kostni markery se stanovuji v séru nebo plazmée (115).

Z markeri funkce osteoblastii se v praxi nejCastéji stanovuji osteokalcin,
alkalicka fosfatdza a propeptidy prokolagenu typu L.

Osteokalcin (OC)

Je protein produkovany vyhradné osteoblasty, odontoblasty a v malém rozsahu také
hypertrofickymi chondrocyty, avS§ak mRNA pro osteokalcin byla prokdzana také
v megakaryocytech a v trombocytech. Osteokalcin obsahuje zbytek kyseliny glutamové,
na kterou se vazi mineralni slozky jako vapnik a hydroxyapatit. VétSina osteokalcinu,
ktery je syntetizovan v kostech, zde zlstava a pouze ¢ast piechazi do krevniho ob&hu.
Zde ho lze stanovit vhodnou imunoanalyzou. Osteokalcin davd obraz tvorby kostni
matrix a jeji mineralizace (109).

Molekula osteokalcinu je v obéhu rychle degradovana, v séru lze méfit nejen
intaktni peptid osteokalcinu (1-49), ale také jeho fragmenty o rizné hmotnosti. U
dospélych osob je tietina osteokalcinu tvofena intaktni molekulou, tfetina N-
terminalnim a stfednim fragmentem molekuly a zbytek C-terminalnim fragmentem. Z
tohoto divodu je vypovéd rGznych imunoanalyz, pouzivajicich rGzné protilatky a
stanovujici rtizné fragmenty, velice rozdilna. V laboratoti UKBP se stanovuje N-MID
osteokalcin.

Koncentrace osteokalcinu dobfie koreluje s rychlosti kostni novotvorby.

Kostni alkalicka fosfataza (ALP)

Jedna se o ubikviterni membranovy enzym. V cirkulaci se vyskytuji rizné izoformy,
které jsou kodovany Etyfmi geny. Koncentrace ALP hodnoti stupeii kostni novotvorby.
Propeptidy prokolagenu typu I

Vznikaji pti syntéze kolagenu typu I. Tento typ kolagenu tvoii pies 90 % vSech bilkovin
organické kostni matrix. Stanoveni tohoto kostniho markeru se provadi v séru.

a) aminoterminalni propeptid prokolagenu typu I ( PINP)

Je metodou volby pro hodnoceni kostni novotvorby. Je specifickym produktem
proliferujicich osteoblastl a fibroblasti.

b) karboterminalni propeptid prokolagenu typu I (PICP)

Je méné vhodny, neni specificky pro kost.
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1.9 Lééba osteoporozy

Ukolem terapie osteopordzy je prevence fraktur a jejich nasledkd, stejné jako
udrzeni - zajiSténi mobility pacienta a zajisténi jeho kvality zivota. Smyslem 1écby jiz
rozvinuté osteopordzy by meélo byt zastaveni nebo snizeni ubytku kostni hmoty
nemocnych. Cilem 1écby je tedy zastaveni aktivity osteoklastl ¢i naopak zvySeni
aktivity osteoblastti (32,57,104,114,148).

Existuji dvé strategické cesty 1éCby: antiresorpéni terapie, kterd ma zabranit dalsi
ztraté kostni hmoty a anabolické terapie, jejimz cilem je zvySeni novotvorby kostni

tkan¢ (tab.c.6).

1. Antiresorp¢ni terapie
Tato terapie je zaloZena na pouziti ndsledujicich 1€ki:
Bisfosfonaty

Tyto derivaty kyseliny difosfore¢né snizuji rozpustnost mikrokrystalii kostniho
minerdlu, brani adhezi osteoklastli na kostni povrch, indukuji jejich apoptdzu, a tim
sniZuji uroven osteoresorpce, zvySuji mineralizaci kosti a jeji pevnost. Potlacuji vSak
také kostni novotvorbu a nékteré¢ z bisfosfonati mohou vést v dasledku vystupiiovaného
sniZeni kostniho obratu k hromadéni mikrotrhlin a sekundarni mineralizaci kosti.

V Zaludku a v tenkém stfevé se resorbuje pouze 1 — 5 % bisfosfonatli, strava
(hlavné bohata na vapnik a Zelezo) tuto resorpci dale snizuje. Bisfosfonaty se tedy vzdy
podavaji nala¢no.

Utinek bisfosfonati se objevuje jiz po nékolika mésicich od zahajeni podavani.
Zustavaji v kosti uloZzeny dlouhodobé a biochemické markery kostniho obratu zlstavaji
potlaceny az pét let po skonceni jejich podavani.

Bisfosfonaty zvySuji BMD v patefi a proximalnim femuru, snizuji riziko
vertebralnich fraktur o 30-50 %, snizuji téZ riziko non-vertebralnich fraktur u Zen

s osteopordzou a glukokortikoidy indukovanou osteoporézou.
Hormondalni substitucni terapie (HRT)

V menopauze dochazi k poklesu koncentrace pohlavnich hormont, zejména

estrogentl. Zeny s vysokym rizikem vzniku osteopordzy ztraci béhem jednoho roku po
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menopauze 7 az 14 % kostni hmoty. Substituce estrogeny vede béhem 4 az 6 mésict
k normalizaci biochemickych ukazateld kostni remodelace a snizuje riziko zlomenin.
Recentni studie nepotvrdily diskutovany ochranny ucinek terapie estrogeny na
vyskyt komplikaci aterosklerézy (42,48).
Observacni studie ukézaly signifikantni redukci fraktur obratlovych tél a

proximalniho femuru u zen uzivajicich HRT.

Selektivni modulatory estrogenovych receptoru (SERM)

V Ceské republice je pouzivan preparat raloxifen. Raloxifen je nesteroidni
benzothiofen, ktery inhibuje rtst estrogen dependentnich tumort prsu a délohy. Vaze se
na kostni estrogenové receptory v osteoblastech a v osteocytech. Uginek raloxifenu na
markery kostniho obratu je méné vyrazny nez u bisfosfonatil, rovnéz tak vliv na kostni

denzitu je mensi. Snizuje vyskyt vertebralnich fraktur o 30 — 50 %.

Kalcitonin

Kalcitonin je polypeptid produkovany parafolikuldrnimi C buikami §titné Zlazy
fady Zivocichi, vcetné ¢loveéka.

Kalcitonin piisobi na osteoklasty, u kterych dochazi k vyraznému snizeni jejich
aktivity, a tim sniZeni jejich resorpce. Kalcitonin ptsobi také v centralnim nervovém
systému vyplavovanim endorfinli a mé tak mirny analgeticky Gcinek.

UZivani nazalniho spreje kalcitoninu ve studii PROOF sniZilo riziko novych

zlomenin o 36 % ve srovnani se skupinou uzivajici placebo.

2. Anabolicka terapie:
Teriparatide

Teriparatid je aminoterminalni fragment lidského parathormonu (PTH,
parathyrin). Pokud je PTH (nebo jeho u¢inny fragment) podavan kontinualné, zvySuje
kostni resorpci. Pfi intermitentnim podavani zvySuje kostni novotvorbu a nasledné celou
kostni remodelaci. Teriparatid aktivuje osteoblasty, stimuluje jejich diferenciaci a
inhibuje jejich apoptozu. ZvySuje tvorbu normalni organické matrix v tramcité i
kortikalni kosti, zesiluje kostni trabekuly, zlepSuje kostni mirkoarchitekturu a zvySuje

kostni silu.
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Stroncium ranelat

Stroncium ranelat je stl kyseliny ranelové, potlacujici odbouravani kosti a
podporujici jeji novotvorbu. Snizuje diferenciaci a aktivitu osteoklasti a soucasné
zvysSuje replikaci nedozralych osteoblastti a aktivitu jejich zralych forem. Vyznamné
pusobi jak na kortikalni, tak na trabekuldrni kost ve smyslu zlepSeni mirkoarchitektury a
zvyseni objemu kosti.

V posledni dobé miizeme zaznamenat mirny ustup od podavani tohoto preparatu.
Toxicita stroncia, zvlasté ta chronickd a opozdéna, totiz neni dosud dobie

dokumentovana.

V terapii je tfeba si uvédomit, ze primarni osteoporézu se obvykle nepodati
vylécit, podafi se jen zastavit jeji progresi a zmirnit obtize nemocného.

NejdualezitéjsSim a zdkladnim lékem v 1é€bé osteopordzy zistdva kalcium a
vitamin D, a to pfi podavani vSech dalsich 1ékti na osteoporozu.

Posledné dva zminéné parametry jsou taktéz nejdilezitéjsi soucésti prevence

vzniku vySe zminéné kostni choroby.
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Skupina Chemické slozeni Ptiklad preparatu Lékova forma
HRT Estrogeny Estrogen Tablety
Estrogeny + Estraderm Naplast
gestageny
Bisfosfonaty Alendronat Fosamax Tablety
Risedronat Actonel
Ibandronat Bonviva Tablety, injekce
Zolendronat Aclasta Inflze
Kalcitonin Lososi kalcitonin Miacalcic Nosni spray
SERM Raloxifen Evista Tablety

Stroncium ranelat

Sul kyseliny

ranelové

Protelos

Granulat

Tab.&.6 — Struény piehled pouZivanych léki v CR
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1.10 Prevence

vvvvvv

by se méli vénovat nejen pacienti s jiz prokazanou osteopordzou, ale celd populace.
Zakladnim krokem pii 1é¢bé osteopordzy je uprava zivotniho stylu s dostatkem pohybu,
cvi¢enim a zdrava zivotosprava (71,134,164).

Télesna zatéZ je nejpiirozencjSim podnétem pro funkci osteoblastl. Télesna
zatéz ma tak velky vliv, ze pfi imobilizaci, béhem nemoci, muze jiz béhem 6 mésica
ubyt az 30 % kostni hmoty. Mladé zdravé Zeny by mély provozovat aktivni aerobni
cviceni, a to minimaln¢ 30 minut tfikrat tydné. To lze nahradit béZnou chtzi. Pro starsi
osoby jsou vhodnéjsi protahovaci nebo izometrickd cvieni. CviCeni pfestava byt
ucinnym stimulem pro kostni hmotu v pfipadé, Ze denni pfijem kalcia neni vySsi nez
800 mg (36,66).

Zdrava Zivotosprava je pro lé¢bu osteopordzy nesmirn¢ dilezitd. Strava ma
obsahovat vyvazeny pfijem zivin a optimalni pfijem vapniku (kalcia). Je tfeba se
vyvarovat nadmérnému piisunu fosfati (napf. coca-cola), nadbytku soli (zvysSené
vylucovani vapniku moci), nadmérnému piisunu zivocisnych bilkovin (acidogenni
pusobeni) (51,72).

Klicovou roli hraje vapnik v obdobi détstvi a dospivani (do 30. roku), kdy je jeho
dostatek podminkou pro vystavbu zdravych a silnych kosti. Pro udrZeni kostni hmoty je
pfijem vapniku dilezity 1 v prib¢hu Zivota. Ke vstiebavani vapniku dochazi v tenkém
stteveé. Na nedostatek vapniku jsou citlivi zejména starsi lidé, u nichz je nedostate¢ny
adaptacni mechanismus. Vstifebavani vapniku ptiznivé ovlivituje vitamin D (61).

Pramérny piijem vapniku u dospélého jedince v Ceské republice je 750 mg /den. Pfitom

minimélni doporucend denni davka je 1000 mg véapniku (14,62,68,70,99,112,159,162).
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2 Vitamin D

2.1 Historie

Fytoplankton oceanti syntetizuje vitamin D jiz 750 miliént let. Prvni kompletni klinicky
popis rachitis zpusobené nedostatkem vitaminu D publikoval ve své doktorské praci
v roce 1645 doktor Daniel Whistler a profesor Francis Glisson.

Teorie o predpokladané existenci nového vitaminu experimentalné dolozil sir Edward
Mellanby v letech 1919-20. Psi wuzavieni v prostorech bez pfitomnosti slune¢niho
zateni Ci ultrafialového svétla dostavali specidlni dietu - potraviny obohacené o olej
z tresCich jater. Mellanby tak prokazal antirachitické ucinky rybiho tuku nejprve na
zvitatech a posléze se stejny efekt potvrdil i u déti. V roce 1921 pak tuto latku
identifikoval jako vitamin rozpustny v tuku.

Kratce nato, v roce 1923, popsali Goldblatt a Soames pfeménu 7- dehydrocholesterolu
na vitamin D za pomoci ultrafialového svétla.

Chemicka struktura vitaminu D3 byla urena v roce 1930 v laboratofi profesora A.
Windause v Gottingenu v Némecku. Vitamin D, ktery vznika po ultrafialovém ozafeni
z ergosterolu, byl chemicky urcen v roce 1932. Nésledné bylo prokazano, ze vitamin D

patii chemicky mezi steroidy, konkrétné sekosteroidy.(168)
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2.2 Metabolismus vitaminu D

Pod pojmem vitamin D se rozumi dvé chemické formy, ergokalciferol, vitamin
D, a cholekalciferol, vitamin Ds.

Ergokalciferol vznikd fotochemicky po ozafeni ultrafialovym svétlem
z ergosterolu v houbéach a plisnich (obr.8) (101).

Cholekalciferol se dostdvda do organizmu dvéma zplsoby (obr.7). V kazi
ptitomny 7 — dehydrocholesterol je konvertovan pisobenim UV zafeni v oblastech 290-
313 nm na 7 — dehydrocholekalciferol. 7 - dehydrocholekalciferol se hromadi v kazi
v koncentraci okolo 1pg/cm?a z jeho celkového mnoZstvi se k tvorbé cholekalciferolu
vyuzije méné nez 20 %.

Penetrace zareni je usnadnéna vlhkou kiizi, naopak pigmentovana klize penetraci
brani. S pfibyvajicim vékem prudce klesa schopnost kiize tvofit cholekalciferol, coz je

jednou z pficin jeho nizké hladiny u seniord (obr.¢.6).

eny 25-(0OH)D4 po celotélove expozici slunecnim
Afeni U 0sob v - 30 leta 62 — 80 let

Zdroj: Hollick MF et al., Lancet 1989;2(35):1104-1105

~J
4]

25(0H)D (nmoll)
g

25

Obr. ¢. 6 — Expozice slunecniho zafeni
Druhym zplisobem piijmu cholekalciferolu je alimentarni cesta. Existuje vSak

jen malo potravin, obsahujicich tento vitamin. Z bézné potravy je mozné ziskat jen 50 —

150 TU denné. Dietou pak lze ziskat maximalné 30 % potiebného mnozstvi vitaminu D.
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Primérna raciondlni dieta obsahuje asi 230 IU/den. Proto v zavislosti na zptsobu a

zemeépisné Sifce nemusi byt dosazeno doporuceného denniho piijmu(97,107,139,144).

CH;
H,C CHs H,C T CHy
HiC HiC
¢ CHa ¢ CHs
| |+
A A
HO HO
Obr. 7 - cholekalciferol, Obr. 8 - ergokalciferol,
zivo€isny prekurzorkalcitriolu rostlinny prekurzor kalcitriolu (146)

Pocatetnim  krokem k aktivaci vitaminu D je hydroxylace 7 -
dehydrocholekalciferolu na uhliku 25. K této hydroxylaci dochazi v endoplazmatickém
retikulu jaterni bunky. Vznikd 25 — hydroxycholekalciferol (kalcidiol, oznaCovany
zkracené jako 25(OH)Ds3). Kapacita jater tvofit kalcidiol je vysokd. Koncentrace
kalcidiolu v plazm¢ je dobrym ukazatelem stavu vitaminu D v organizmu. 25-
hydroxylace v jatrech neni téméft regulovana a je limitovana pouze v terminalnich fazich
renalniho selhani. 25(OH)D cirkuluje v cévnim fecisti navdzany na vitamin D binding
protein (VDBP).(73,138)

Dal$i enzymatickd hydroxylace se odehrava prevazné v ledvinach,
V mitochondriich proximalniho tubulu, kde za pomoci 25(OH)Ds-1a hydroxyladzy se
meéni kalcidiol na vysoce aktivni vitamin 1,25- dihydroxycholekalciferol (kalcitriol,
zkracené 1,25(0OH);D3). 1-a hydroxylaza je pfitomna také v placenté, v buikach
granulomatdzni tkdn€ a v kostech. Kapacita ledvinné tvorby kalcitriolu je omezena a je
fizena hladinou sérového kalcia a fosforu, jakoz i fadou hormoni. (13)

Dostatecna koncentrace kalcitriolu suprimuje 1-o hydroxylaci a biologicky
neaktivni 25(OH)D3 ziistava v cirkulaci, je uskladnén v tukovém depu nebo je po 24 -
hydroxylaci vyloucen ledvinami. Tato pfisné kontrolovand aktivace vitaminu D je
ochrana pfed hyperkalcémii, kterd by néasledovala po kazdém vétSim pfijmu vitaminu D

potravou nebo po intenzivnéjSim slunéni (83).
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Klicovym regulatorem hladiny cirkulujiciho metabolitu vitaminu D, kalcitriolu,
neni pravdépodobné kalcium, ale parathyrin (dale PTH). Hypokalcémie je vyraznym
podnétem pro sekreci PTH, ktery stimuluje hydroxylaci 25(OH)D3 na 1,25(0OH),D3 bud’
pfimym u¢inkem nebo nepiimo prostiednictvim deplece anorganického fosfatu
v bunikach ledvinné kury. ZvySena hladina tohoto metabolitu, 1,25(OH),D3 jednak
redukuje v ledvinach svou vlastni produkci a jednak stimuluje produkci 24,25(0OH),D3,
ktery snizuje sekreci PTH.(13,16,19,34,77)(obr.€.9). Dalsi velice dulezity metabolit
vitaminu D3 je 24,25 (OH),Ds. Za normalnich okolnosti je jeho sérova koncentrace

desetkrat mensi nez koncentrace 25(OH)D3 (1-3ug/l).

Syntéza vitaminu D

cholesterol

| 7-dehydrocholesterol — provitamin

KO3 o ee e UVB zéreni ] gt i)
l Uzes-------- 290-315 nm |

kholekalciferol = vitamin DJ

l jatra, 25-hydroxylaza

25-(0OH) cholekalciferol = kalcidiol
25-(OH) vitamin D,

rostliny, kvasinky

|ergostero| = vitamin D2|

!

lledviny, 1-a-hydroxylaza

1,25-dihydroxycholekalciferol = kalcitriol
aktivni l
metabolity |1,25-(OH), vitamin D]

1,25-(OH), vitamin D,

Zdroj: Thomas L., Labor und Diagnose, 6. Auflage, 200

Obr.¢. 9 — Syntéza vitaminu D
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2.3 Uginky vitaminu D
1.Vliv vitaminu D na kalciovou homeostazu

Vitamin D pomoci zvysSené exprese ATP-dependentnich kandlti podporuje
facilitovanou difuzi kalcia skrze epitelidlni stfevni buiiky proti elektrochemickému
gradientu. Pfi absenci je stievni absorpce kalcia uskutecnovana jen pasivnim
paracelularnim pfechodem a vstiebavani kalcia se redukuje na 12,5 % celkového piijmu
kalcia. Kalcitriol také snizuje vyluCovani vapniku a fosforu ledvinami (tab.¢.7)(
23,92,131).
2. Osteoporoza

Kalcitriol ovliviiuje expresi mnoha gent, jejichz produkty (osteokalcin,
osteopontin, RANKL, PTH) ptisobi ve formovani extracelularni kostni matrix a kostni
remodelaci. Po aktivaci receptorti pro vitamin D dochazi ke zvySovani poctu aktivnich
osteoblastil, redukci aktivity osteoklastii a normalizaci vysokého kostniho obratu.

Vitamin D spolu s parathyrinem za fyziologickych podminek udrzuji remodelaci
skeletu a udrzuji kalciovou rovnovahu (16,84).
3. Nadorova onemocnéni

Existuji retrospektivni studie, které prokazuji korelaci mezi nizkou sérovou
koncentraci vitaminu D a incidenci nddorovych onemocnéni. Existuji 1 prospektivni
randomizované studie prokazujici efekt suplementace vitaminu D na snizeni incidence
vSech typll nadorovych chorob (22,30,85,125,162). Piikladem tucinnosti vitaminu D
muze byt 50 % snizeni rizika kolorektalniho karcinomu a karcinomu prsu pii normalni
koncentraci vitaminu D.(161)
4. Kardiovaskularni onemocnéni
Vitamin D ovliviiuje pravdépodobné kardiovaskularni systém supresi genové exprese
reninu, modulaci vlastnosti srde¢niho svalu a cévni stény regulaci proliferace hladké
svaloviny ¢i kolagenniho vaziva, snizenim trombogenniho a prozanétlivého prostiedi a
snizenim sekundarni hyperparathyreosy, spojovanou se zvySenou kardiovaskularni
mortalitou.
5. Imunitni systém
Vitamin D ma imunomodula¢ni funkci zprostiedkovanou antagonizovanim funkce
transkripéniho faktoru NF-AT. Vitamin D piisobi imunosupresivné na Thl bunécnou
linii snizenim tvorby IL-2, IL-12, GM-CSF a jinych cytokinti (63,87,158).

6. Ovlivnéni svalové funkce a rizika padu
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Vice nez jedna tfetina lidi ve véku nad 65 let prodéla kazdy rok pad, ktery v5 %
ptipadl kon¢i zlomeninou a v 10 % je komplikovan vaznym zranénim (136). Deficience
vitaminu D signifikantné koreluje se snizenou svalovou silou, poruchou koordinace
V prostoru, a tedy rizikem padu (10,52,69,88,103,111,117,160). Kosterni sval je cilovou
tkani ptisobeni vitaminu D.

7. Obezita

Rada klinickych studii prokazuje inverzni vztah mezi obezitou a koncentraci vitaminu
D, vzrasta ttedy zajem o zjisténi ulohy vitaminu D v regulaci energetického
metabolismu (40,93). Nejpravdépodobné&jsi vysvétleni snizené sérové koncentrace
vitaminu D je sekvestrace vitaminu v tukové tkani (94).

8. Diabetes mellitus 2. typu

Existuji retrospektivni studie potvrzujici korelaci deficience vitaminu D a neuspokojivé
kompenzace diabetu ¢i inzulinorezistence.

9. Diabetes mellitus 1. typu

Zapojeni vitaminu D vregulaci imunitniho systému s pozitivnim vlivem na
autoimunitni onemocnéni vede k ptedpokladu pozitivniho vlivu sérové hladiny vitaminu

D na incidenci 1 pritbéh diabetu mellitu 1. Typu (DM1).(60)
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2.4 Choroby spojené s nedostatkem vitaminu D

Nasledkem nedostatku vitaminu D vznikaji metabolické kostni choroby - rachitis

u déti a osteomalacie u dospélych (11,21). Ob¢ tyto choroby maji spoleny

patogeneticky zéklad, ale 1isi se klinickymi a patologickoanatomickymi projevy, coz je

dano rozdilnostmi mezi rostoucim a dospélym organismem (tab.¢.7) 89).

Pricina Projevy
Porusena tvorba | Jaterni choroby (pokrocila parenchymova a cholestaticka
25(0OH)D3 onemocnéni)
Porucha ucinnosti | Rachitis nezavisla na vitaminu D, typu I
1,25(0OH),D3 (pseudokarence vitaminu D)
Rachitis zavisld na vitaminu D, typu II
Jiné formy Familiarni hypofosfatemicka rachitis, chronické selhani ledvin,

Fanconiho syndrom, rendlni tubularni acid6za, diabetes

mellitus, hypoparatyreodismus

Tabulka ¢. 7 - Klasifikace rachitis a osteomalacie (7)
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2.5 Doporuéeny pfijem vitaminu D v populaci

Deficit vitaminu D se zjiStuje velmi Casto u postmenopauzalnich Zen S
osteoporodzou, u pacientli se zlomeninami obratlii ¢i zlomenin proximalniho lemuru
(55). Deficit vitaminu D je celosvétovy jev a klinicka data potvrzuji, Ze je nezavislym
rizikovym faktorem zlomeniny proximalniho femuru. Uprava deficitu vitaminu D
snizuje riziko zlomeniny i diky zlepseni stability a snizenim rizika padu (10,111,117),
coz prokazuji mnohé klinické studie.(12,28,59,86,116,133,140,142,143,145,146)

V Ceské republice neexistuje striktni doporudeni, jakou davku vitaminu D,
VvV kterém obdobi, ¢i komu nebo jaky typ vitaminu D podavat. K dispozici jsou
doporuceni jen pro ur¢it¢ skupiny nemocnych (osteopordza, rendlni insuficience,
gravidita). V soucasné dob¢ neni jednotné stanovena dostate¢na koncentrace vitaminu
D, ani dé€leni dle saturace vitaminem D na deficienci a insuficienci.

BéZn4 praxe je podavani vitaminu D ve formé ergokalciferolu ¢i cholekalciferolu (bez
rozliSeni G¢innosti forem vitaminu D) détem do jednoho roku véku, resp. détem v zimeé
narozenym az do dvou let.

Pro jind veékova obdobi neni doporucen piijem vitaminu D. Jednotlivé literarni
prameny se liSi v doporucenych davkach pro jednotlivé vékové skupiny. Uved’'me si par
prikladu:

Ptedpokladand denni potieba vitaminu D u bézného dospélého jedince je mezi 1000 -
2000 IU. U bézného dospélého pochazi 95 % vitaminu D z UVB  zafeni a pouze 5 %
Z pfijmu potravy. (39,83)

Nejsou-1i u déti znamky karence ¢i rentgenologické zmény ve smyslu nedostatku
vitaminu D, neni zvlasStni suplementace mimo potravni doplitky nutna. Dospivajicim
jedinciim, 1 v ptipad¢é nepiitomnosti jakékoliv karence, je vhodné pfidat suplementaci
400 IU/den. U starSich pacientii, kde se predpoklada snizend absorpce vitaminu D, by
méla byt v pfipadé normalnich hodnot vitaminu D v séru pifedepsana suplementace
minimalné¢ 800 IU/den. U starSich 70 let, kde je obvykld karence nebo tézka
hypovitaminoza, by suplementace méla ¢init 2000 U/ den. (141,149).

Cilovou sérovou koncentraci 25(OH)D3 75-80 nmol/l 1ze dosahnout davkou 800
— 1600 1U vitaminu D3 denné, doplnénou k béZznému dietnimu pfijmu a tvorbé vitaminu
D v kuzi.(118)

Na poslednim kongresu IOF v kvétnu 2010 ve Florencii zaznéla doporucena

denni suplementace vitaminu D3 pro star$i dospélé 800 az 1000 IU/den (65).
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Ptesto se 1 nadadle nazory na podavani vitaminu D a jeho metaboliti rizni. Ve vétSiné
odbornych praci prevlada nazor, ze 1éCba vitaminem D zlepSuje resorpci podédvaného
kalcia stfevem a ptiznivé ovliviiuje vyskyt daldich kompresivnich fraktur. Usp&né je
podavani vitaminu D u seniort, kde je nizka expozice slunecnim zafenim a jednotvarny
jidelnicek s nedostateénym piisunem vitaminu D. Proto neni 25-57 % prevalence
deficience vitaminu D zjisténa studii 18875 neinstitucionalizovanych dospélych
prekvapenim. Prevalence deficience vitaminu D u institucionalizovanych osob (domovy
dachodct, 1écebny pro dlouhodobé nemocné) se pohybuje dokonce okolo 98 %.(83)

Insuficience vitaminu D, kterd se casto objevuje u osob s osteopordzou
(8,98,102), mize byt hodnocena podle sérové hladiny 25 - hydroxycholekalciferolu.
Hodnota 25(OH)D3; mensi nez 50 nmol/l je interpretovana jako vitamin D - deficience.
Hodnoty 25(OH)D3 do 50 nmol/l jsou nedostate¢né pro spravnou mineralizaci kosti a
muze dojit ke zvySené sekreci PTH ( tab.¢.8). Podle fady epidemiologickych studii se
hladina PTH v séru zaéina zvySovat jiz pfi hodnotach 25(OH)D3 pod 75 nmol/l
(4,15,53,56,96).

Kategorie Vitamin D (nmol/l)
Deficience <50

Insuficience 50-80

Norma 80-250

Nadbytek >250

Intoxikace >325

Tab. ¢.8 - Tridéni podle koncentrace vitaminu D (83)

Biologicky polo¢as 25(OH)Ds Vv cirkulaci je 15 dni. Poloc¢as 1,25(OH),Ds je ptiblizné 6
hodin.

Do 65. roku je hlavnim zdrojem vitaminu D slunéni. Patnactiminutové slunéni by mélo
stacit ¢lovéku k vytvoreni potiebné davky vitaminu D na den. JenZe pouzivani krému
s ochranou pted UV zafenim (46) a obavy z nddorového onemocnéni kiize nepfispivaji
k dostatecné tvorbé vitaminu D. Napiiklad krém s faktorem SPF (Sun Protection Study)
15 absorbuje 93 % dopadajiciho UVB zafeni, krém s faktorem SPF 30 absorbuje 97 %.

Krém s faktorem vys$s§im nez SPF 50 jiz prakticky vyss$i ochranu nezajisti (129,151).
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Proto je vfadé zemi (USA, Kanada) doporu¢ena suplementace vitaminem D napfi¢

celou populaci, jak ukazuje nasledujici tabulka (tab.¢.9) (43,45,48).

Vék Muzi (IU/den) Zeny (1U/den)
0-6 mé&sict 200 1U 200 U
7-12 mésict 200 1U 200 1U
1-3 roky 200 1U 200 1U
4-8 let 200 1U 200 1U
9-13 let 200 1U 200 1U
14-18 let 200 1U 200 1U
19-50 let 200 1U 200 1U
51-70 let 400 U 400 IU
71 let a starsi 600 1U 600 IU
Téhotné - 200 U
Kojici Zzeny - 200 1U

Tab. €.9 - Adekvatni prijem vitaminu D (Recommended Dietary Allowance) (137)
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2.6 Lékové interakce

Hladiny vitaminu D mohou byt ovlivnény celou fadou 1ék.

Hormonalni substitu¢ni terapie obsahujici estrogeny zvysuje hladiny vitaminu D v Kkrvi,
coZz muze mit pozitivni vliv na kostni metabolismus. Tento vliv se neuplatiuje pii
soucasné aplikaci progesteronu.

Isoniazid zvySuje hladiny vitaminu D v Krvi.

Thiazidova diuretika zvySuji aktivitu vitaminu D a mohou zpulsobit vysoké hladiny
kalcia v krvi.

Antacida, cholestyramin snizuji absorpci vitaminu D a ovliviiuji jeho G€innost.
Blokatory kalciovych kanala snizuji produkci vitaminu D v lidském téle.

Phenobarbital, phenytoin mohou urychlovat vyuziti vitamiu D v téle.

Bylo prokazano zvyseni i¢inku doxorubicinu po pfijmu vitaminu D.

Antiobezitika typu orlistat ovliviluji hladiny vitaminu D (snizuji absorpci tuku ve

stieve).(19)
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2.7 Intoxikace vitaminem D

Toxicka koncentrace pro 25- hydroxycholekalciferol nebyla jasné stanovena.
Kriteriem vysokého pfijmu vitaminu D je hyperkalcémie.
Podle doporuceni zdravotni komise WHO je jesté¢ tolerovana horni hranice piijmu
vitaminu D 2000 IU /den (141).

Nové je za zcela bezpecnou a potiebnou denni davku vitaminu D povazovana
suplementace mezi 1000 az 2000 IU (82,139).

Obecné plati, ze davka vitaminu D by méla byt tak vysokd, aby hladina
aktivniho metabolitu kalcidiolu v plazmé potlacovala sekreci PTH pfistitnymi tclisky.

Slune¢ni ozareni zajisti dospélému ¢lovéku 10 000 U vitaminu D za den. Tato
davka se jest¢ povazuje za bezpecnou. Nezadouci ucinky ve formé nefrolitidzy se
dostavuji pti dennich davkach vyssi nez 10 000 IU. Davka vitaminu D 40 000 IU za den

je povazovana za toxickou (50).
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2.8 Fortifikace potravin

V USA a Kanad¢ je fortifikace vitaminem D v potravindch b&éznd — mléko,
rostlinné tuky. V Ceské republice neni na fortifikaci potravin jednotny nazor. Nicméné i
u nas k fortifikaci potravin vitaminem D dochézi. O vitamin D jsou obohaceny rostlinné
tuky, napt. Flora, Flora Pro Activ, Rama olivio. Celkova davka je 7,5 pg vitaminu
D3/100 g (300 1U).

V nasledujici tabulce (tab.¢.10) je pak ptehled obsahu vitaminu D v jednotlivych

potravinach (nefortifikovanych).

Potravina (100g) Vitamin D (1U) Potravina (1009) Vitamin D (1V)
Pstruh motsky 440 Uzeny losos 200
Sumec 20 Sardinky v oleji 200
Stika 40 Sardinky v tomatu ~ |320
Halibut 200 Sled’ nakladany 640
Losos 480 Tunék v oleji 120
Makrela 120 MIléko plnotucné 0,8
Sardinka 400 Jogurt bily 3,5% 2,4
Treska 40 Maslo 40
Tunak 240 Emental 45% 120
Kreveta 20 Hermelin 12
Ustiice 80 Parmezan 24

Tabulka €. 10 — Obsah vitaminu D v potravinach
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3 Hypotézy a cile prace

Cela prace je rozdélena do n¢kolika systémovych tsekd.

1. Zjisténi optimalni laboratorni vySetfovaci metody pro stanoveni hladin vitaminu D.

2. Studie v roce 2008 se tykala stanoveni hladin vitaminu D u zdravé populace. Jejim
cilem bylo prokazat, ze i dospé€la zdrava populace trpi deficitem vitaminu D.

3. Studie v roce 2009 za ucelem prikazu, Ze bez ohledu na rozpory v doporucené
suplementaci vitaminu D, Ceské pacientky s poruchami kostniho metabolismu trpi

deficitem vitaminu D i pfi doporucené terapii vitaminem D.

3.1 Optimalni laboratorni vysetrovaci metoda

V pocatcich zajmu o vitamin D byly ke stanoveni 25-OH vitaminu D nebo 1,25(0OH),
vitaminu D pouzivané extrakéni metody na principu radioimunoanalyzy (RIA). Ke
zjistovani hladina vitaminu D jsme zvolili jeho jaterni metabolit 25-OH vitamin Ds,
protoze 1,25 (OH),D3 (kalcitriol) mize, diky zvysené sekreci PTH pfii poklesu absorpce
kalcia ve stievé a tim za zvySené tvorby 1,25 (OH),vitaminu D3 zdstat vV normalnim

rozmezi (43-149 pmol/l).

3.1.1 Stanoveni 25-OH vitaminu D ELISA soupravou

V laboratoii UKBP jsme zavedli vySetfovani hladin 25-OH vitaminu D v okamziku,
kdy se na trhu objevilo bezextrakéni stanoveni od firmy IDS ,,25-Hydroxy Vitamin D
EIA*. Jedna se o enzymoimunoanalytickou soupravu pro kvantitativni stanoveni 25-OH
vitaminu D a dalSich hydroxylovanych metaboliti [25-(OH) vitamin D,, 24,25-(OH),

vitamin D3, cholekalciferol a ergokalciferol] v séru nebo plazmé (2,147,166,167).

3.1.2 Stanoveni 25-OH vitaminu D vysokouéinnou kapalinovou
chromatografii (HPLC)

Druhou sledovanou analyzou bylo stanoveni tohoto vitaminu pomoci
vysokoucinné kapalinové chromatografie. Chromatografie patii mezi separacni metody,
pii  kter¢ se separuji slozky obsazené ve vzorku. SpoleCnym znakem

chromatografickych metod je nepfetrzita - kontinualni separace slozek mezi dvé faze;
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pohyblivou — mobilni ¢asto oznacovanou jako eluent a nepohyblivou tzv. stacionarni
fazi (9,29,81).

Pohyblivou fazi predstavuje kapalina, tj. elucni ¢inidlo, kterymi jsou jednotlivé
slozky z kolony eluovany (81). SloZeni mobilni faze mtize zlstavat stalé tzv. isokraticka
eluce nebo se béhem separace méni tzv. gradientova eluce (9). Casto se uziva smés
rozpoustédel (methanol, acetonitril) s vodou nebo vodnym roztokem pufru (64).

Nepohyblivou, tj.staciondrni, fazi tvofi materidl, kterym je plnéna
chromatograficka kolona nebo ze kterého je zhotovena tenkd vrstva, na které déleni
probiha. Stacionarnimi fazemi ve vysokouc¢inné kapalinové chromatografii (HPLC) jsou
nejcastéji modifikované silikagely nebo rtizné kopolymery. Povrch silikagelu je diky
silanovym skupinam Si-OH poléarni a slabé kysely a mize byt modifikovan riznymi
alkylchlorsilany s délkou alifatického uhlikového fetézce 1 az 18, které tyto skupiny
mohou nahradit a vytvotit vazané faze. Jsou to hydrolyticky stalé siloxany, které davaji
stacionarni fazi specifickécharakteristiky odlisné od nemodifikovaného silikagelu. Mezi
nejpouzivanéjsi vazané faze patii oktadecylsiloxany (C18 ¢ili ODS), které jsou uZivany
v rezimu reverznich fazi. Silikagel napojeny nepolarnimi fetézci C8 nebo C18
predstavuje nepolarni pohylivou fazi a kapalina protékajici kolonou predstavuje
pohyblivou polarni fazi. Sorpce je proces, kdy se délena latka z mobilni faze zachyti na
fazi stacionarni, desoprce je proces obraceny. V chromatografii se oba principy neustale

stiidaji a cely systém je v dynamické rovnovaze (29,64).
Mezi hlavni sorp¢ni mechanismy patii principy:

e rozdélovaci

e adsorpéni

e iontov¢é vymeénny

o gelovy

e afinitni (58,64)

Pti adsorpci miiZou plsobit

e hydrofobni interakce (van der Waalsovy sily)

¢ interakce dip6l-dipdl
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e vodikova vazba

e clektrostaticka interakce (58,64)

Zatizeni pro kapalinovou chromatografii se nazyva kapalinovy chromatograf
(obr.10). Sklada se ze zasobniku kapaliny s odplynovacem, z vysokotlakého Cerpadla,
z chromatografické kolony, z dévkovace vzorku (manudlni ventil, autosampler),

detektoru a piislusného pocitacového softwaru (29).
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Obé. €. 10 - Kapalinovy chromatograf

Pracuje se s uzkymi kolonami (primér 2-6 mm), k jejich plnéni se pouziva
tfidény materidl s malymi ¢asticemi. Pro separaci vzorktli extrahovanych do organickych
rozpoustédel se obvykle pouziva tzv. reverznich fazi. Vice se zdrzi slozky, které jsou
stacionarni fazi poutany silngji. Tim se postupné sloZky od sebe separuji a nakonec
stacionarni faze se dostavaji diive slozky méné zadrzované. K ochrané kolony se
pouzivaji predkolonky umisténé mezi Cerpadlo a davkovaci zafizeni. Chrani kolonu
pfed necistotami a nerozpustnymi materialy. Kvalita chromatografického déleni je
charakterizovana uéinnosti kolony a rozlisenim. U¢innost chromatografické kolony je
definovand poctem teoretickych pater. Material ¢erpadla nesmi byt naruSovan mobilni

fazi a nesmi do ni uvolnovat zadné latky (9, 29).

U HPLC prochézi eluéat vytékajici z kolony pribézné detektorem umisténého na
vystupu z kolony. Detektory pak automaticky a kontinualné¢ méti nékterou z fyzikalnich
vlastnosti eluatu (29).

Pouzivané detektory:
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e absorpcni fotometricky

e fluorescencni

o refraktometricky

e amperometricky

e vodivostni

e detektor s diodovym polem (DAD)

e hmotnostni spektrometr (58)

Detektory v HPLC by méli byt selektivni pro analyty a malo citlivé na mobilni fazi.
Pritoc¢na cela detektoru musi snést tlak mobilni faze a udrzet tésnost (9).

Signal z detektoru je automaticky kvalitativné i kvantitativn€ vyhodnocen
pomoci pocitaového programu. PocitaCovy program méii pribézné retencni cas,
provadi integraci pikid a slouzi téz k programovani chromatografickych podminek a k
jejich kontrole v pribéhu analyzy. Poloha piku na ose X (retenéni ¢as) charakterizuje
kvalitu (srovnava se se zdznamem soucasné délen¢ho standardu) a vyska piku (pfip.
jeho plocha) udéva kvantitu stanovované latky (29).

Ptednosti HPLC je rychlost analyzy, vysokd délici schopnost, moznost
automatické detekce, identifikace a kvantitativni vyhodnoceni chromatogramu. Touto
technikou je mozné d¢lit i termolabilni a polarni latky. HPLC se v klinické biochemii
vyuziva pii terapeutickém monitorovani 1€k1l, identifikaci a stanoveni 1éCiv a jejich
metaboliti v biologickém materidlu, steroidnich hormonti, aminokyselin a jejich

derivatd, katecholamintl, ke kontrole Cistoty 1éku atd. (29).

3.1.3 Stanoveni 25-OH vitaminu D na analyzatoru Cobas e411

Na podzim roku 2007 uvedla firma Roche na trh stanoveni 25-OH vitaminu D
V séru na automatickém analyzatoru Cobas e411.

Analyzator méfi na principu elektrochemiluminiscence (ECL) vyuzivajici
znaeni rutheniovym chelatem, ktery je zodpovédny za svételnou emisi. StéZejnim
¢inidlem-inicidtorem celé¢ ECL reakce je tripropylamin (TPA) - ProCell, ktery funguje
jako pfenase¢ elektronu na rutheniovy chelat (po vloZeni napéti na pracovni elektrodu a
oxidaci TPA a rutheniového chelatu). Pfenosem elektronu na rutheniovy chelat dojde

k jeho redukci na nestabilni excitovanou formu a pfi navratu do stabilniho stavu dojde
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k vyzareni fotonu, ktery se méfi fotonasobi¢em. Pomoci analog-digitalniho konvertoru
dostaneme tzv. ,,counts®, které jsou kvantifikaci vyzarenych fotont. Pocet ,,counts® je
pak umérny koncentraci analytu ve vzorku. Hlavnim pfinosem celé technologie je

neustalé opakovani oxido-redukcnich déjii na pracovni elektrodé az do spotiebovani

TPA - ProCell, coz snizuje mez detekce a zvétSuje méfici rozsah (20,49).

Vsechny vySe zminéné analyzy byly validovany dle platnych norem ISO

9001:2001 a prosly akreditacnim fizenim.
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3.1 Studie 2008

Vitamin D3 (cholekalciferol) vznika v lidské kuzi fotochemickou reakci ze 7-
dehydrocholesterolu, je-1i vystaven zafeni o vinové délce 230-313 nm. Hladina vitaminu
D a jeho metabolitli odpovida rocnimu obdobi a primérné dob¢é expozice klize slunci.

Tato studie se zaméfila na zdravou populaci produktivniho véku a na populaci
lécenych postmenopauzéalnich Zzen s poruchou kostniho metabolismu a populaci
postmenopauzalnich zen bez zndmek kostniho onemocnéni. Cilem této studie bylo
stanoveni hladin vitaminu D3 Vv jednotlivych ¢asovych obdobich, zavislych na intenzité

slune¢niho zafeni.

3.2 Studie 2009

Studie z roku 2008 prokazala deficit vitaminu D v jednotlivych sledovanych
skupinach. Deficit vitaminu D je b&zny nejen u starS$i populace, ale 1 u populace
Vv produktivnim veku.

Studie zroku 2009 byla zaméfena pouze na pacientky s poruchou kostniho
metabolismu, a sice s denzitometricky prokazanou osteopénii ¢i osteopordézou. VSechny
pacientky byly suplementovany vitaminem D, téméf vzdy davkou vyssi, nez je davka
doporucovana pro ¢eskou populaci. Pacientky nedostavaly jinou substituci vitaminem D
a jidelni¢ek odpovidal b&zné racionalni stravé. Zadna z pacientek nebyla dlouhodobé
hospitalizovana a nebyla pacientkou lécebny pro dlouhodobé nemocné.

Cilem této studie pak bylo prokazat u takto 1éCenych pacientek nedostate¢nou

suplementaci vitaminem D.
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4  Material a metody

4.1 Analytické metody

4.1.2 Analyticka metoda na stanoveni 25-OH vitaminu D; ELISA

soupravou
Popis metody:
Kalibratory, kontroly a vzorky séra jsou ve zvlastnich zkumavkach zfedény biotinem
znaCenym 25-(OH) vitaminem Dsj. Ziedéné vzorky jsou po napipetovani
do mikrotitra¢nich jamek, které jsou potazeny vysoce specifickou ov¢i protilatkou proti
25-OH vitaminu D, inkubovany po dobu 2 hodin pii pokojové teploté za vytvoreni
komplexu antigen - biotin - protilatka, nasledné¢ odsaty a promyty. Do jamek je poté
pfidan avidin znaceny enzymem (kienova peroxiddza). Avidin se selektivné vaze na
biotin v komplexu. Po odmyti, pfidani chromogenniho substratu (TMB — 3,3°,5, 5'-
tetramethylbenzidin), 30ti minutové inkubaci a zastaveni reakce pfidanim HCI, je
vzniklé zabarveni zméfeno pii 450 nm (reference 650 nm). Intenzita zabarveni
(absorbance) je nepiimo umérna koncentraci 25-OH vitaminu D.
I kdyZz se RIA metody povaZovaly za standard imunochemickych metod, tak piinos
ELISA stanoveni je nejenom v odstranéni naro¢né a zdlouhavé extrakce, ale i v nutnosti
mit specialni vybaveni pro pouziti radioizotopovych metod (obr.¢.11).
Nevyhodou této metody je, Ze se stanovuji 1 dal$i metabolity, coZ komplikuje srovnani
S jinymi metodami. Dulezita je téz preanalytickd faze — doprava vzorku na ledu,
okamzitd separace krevnich elementii a uchovani vzorkl pii -20 °C. Z ekonomického
hlediska je vhodné zaplnit celou mikrotitracni desticku, coz prodluzuje dobu odezvy na

pozadavek lékare.
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Obr. ¢. 11 — ELISA reader
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4.1.3 Analyticka metoda na stanoveni 25-OH vitaminu D; pomoci
HPLC

Analytické metody
Stanoveni koncentrace 25-OH-vitaminu D3 a 25-OH-vitaminu D2 v séru pomoci HPLC

Hladiny vitaminl byly stanovovéany na kapalinovém chromatografu firmy Ecom, s.r.0.
Sestava HPLC (obr.¢.12):
e UV detektor LCD 2083 (Ecom)

e Cerpadlo LCD 4020 (Ecom)
e Nastiikovy ventil 77251 (Rheodyne), smycka 25 pl
e Pocitac s vyhodnocovacim programem CSW

Reagencie a pomocné roztoky:
Ke stanoveni byl pouzit kit firmy Chromsystems, ktery obsahoval:

e Mobilni faze (38031)

e Kalibra¢ni standard, 5 x 2 ml (38033)

e Vnitini standard (38004)

e Precipitacni roztok (38005)

e Wash Buffer 1 (38006)

e Wash Buffer 2 (38007)

e Elution Buffer (38009)

e Kolonky na SPE extrakci (38008)

e Mikrozkumavky chranéné pied svétlem (33005)
e HPLC kolonu (38130)

Ostatni material:

o Spicky

e Vortex (Velp Scientifica)
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e Centrifuga (eppendorf)
e Ultrazvuk

e Analytické vahy (Metler Toledo)

Priprava vzorku

Bylo odebrano 500 pl séra a knému pifiddno 50 pl wvnitintho standardu do
mikrozkumavky chranéné pred svétlem. Smés byla kratce vortexovana. Ke smési bylo
poté ptidano 500 pl precipitacniho roztoku a vzorek byl 20 s vortexovan. Po promichani
byla mikrozkumavka vlozena do chladnicky na 10 min. Zchlazena mikrozkumavka se
vzorkem byla centrifugovana 5 minut pti 13000 rpm. Po zcentrifugovani byl vSechen
supernatant aplikovan na SPE kolonku, kterd byla pfipojena na vakuum. Po proteceni
vzorku kolonkou, bylo aplikovano dvakrat 1 ml Wash Buffer 1, poté bylo aplikovano 75
ul Wash Buffer 2. Specificka eluce probé&hla po aplikaci 200 ul Elution Buffer. Takto
pripraveny vzorek byl nastfikovan na kolonu. Pribéh analyzy (obr.¢.13) byl
kontrolovan pomoci kontrolniho materialu firmy Chromsystems na dvou hladinach (25-
OH-Vitamin D3/D2 Serum Control, Bi-level ,11).

Podminky analyzy:

e [zokraticka eluce, pritok mobilni faze 0,7 ml/min
e Vinova délka 265 nm
e Teplota analyzy 25 °C

e Nastiik vzorku 25 pl

63



Disertacni prace Preventivni a diagnostické metody u civiliza¢nich chorob
— vyznam suplementace vitaminem D

Obr. ¢. 12 —sestava HPLC
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Obr. ¢. 13 — Zaznam ze stanoveni analyzy 25-OH vitaminu D,+D5
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4.1.4 Analyticka metoda stanoveni 25-OH vitaminu D; na

analyzatoru Cobas e441

Analyza vzorku:

Samotné stanoveni 25-OH vitaminu D [Vitamin D3 (25-OH)] je definovano jako
pomiicka pii zjiStovani dostatku vitaminu D3 u dospélych. Jedna se o kompeti¢ni test,
kdy 25-OH vitamin D3 soutézi o vazebné misto s vitaminem D, oznaenym biotinem
v komplexu (biotin — vitamin D/polyklonalni anti-vitamin 25-OH vitamin D3 —
specificka protilatka znacena rutheniem). Po pifidani mikroc¢astic potazenych
streptavidinem, se komplex navaze na pevnou fazi prostfednictvim interakce mezi
biotinem a streptavidinem. Po inkubaci a odmyti nenavazanych slozek vyvola pfivedené
napéti na elektrod¢ chmemiluminiscencni emisi fotonl, kterd je zméfena
fotonasobicem. Vysledky jsou vyhodnoceny z kalibra¢ni kiivky vytvoiené specificky

pro pfistroj (obr.c.14) a metodu.

Sérum je stabilni 8 hodin pfi 18 - 25 °C, 4 dny pfi 2 — 8 °C, zamrazené pii -20 °C vydrzi
az 6 mé&sich. Stanoveni ovliviiuje viditelnd hemolyza (zvySené vysledky).

Nevyhodou metody je pouziti polyklonalni protilatky, coz se mize projevit v rozdilech
mezi jednotlivymi Sarzemi a ve snizené presnosti stanoveni (v ¢ervnu 2010 jiz firma
uvedla na trh soupravu s monoklonalni protilatkou; tato vSak nebyla v této praci

pouzita).

Obr. ¢é. 14 — Cobas e411
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4.1.4 Zavére€ény komentar k optimalni analyze vitaminu D

Béhem vybéru optimalni laboratorni metody jsme provedli fadu srovnavacich
méfeni. V ramci naSeho vyzkumu jsme porovnali 70 pacientskych vzorkt. Kazdy
vzorek byl podroben analyze na vyse zvoleném analyzatoru. Z tab. ¢.10 vyplyva, ze
nelze stanovovat hladiny vitaminu D u pacienti na riznych analyzatorech. Jednotliva
méieni jsou neporovnatelna. Je tedy pii 1€cb¢ nutné davat pozor, na ¢em se dana analyza
Vv laboratofi provadi.

Kazda laboratorni technika méla sva pozitiva i negativa. Prvni dvé metodiky
byly velmi naro¢né na Cas a personalni obsazeni a neodpovidaly kapacitnim potiebam.
Posledni laboratorni technika je ¢asové velmi dobfe dostupnd, nicmén¢ jako problém se

ukazuje pouziti polyklonalni protilatky.
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Pacient
Ds(cholekalciferol) | D,(ergokalciferol) | Ds3+D,

1 104,2 104,2 114,4 123
2 71,46 71,46 93,97 84
3 31,01 31,01 46,22 37
4 66,4 66,4 69,96 67
5 86,8 8,08 94,88 61,92 95
6 36,69 48,18 84,87 53,6 120
7 97,62 97,62 66,32 104
8 86,54 10,74 97,28 67,77 78
9 87,68 87,68 58,04 101
10 58,33 16,12 74,45 53,2 55

Tab. €. 11 — Stanoveni hladin vitaminu D na jednotlivych analyzatorech (ukazka ¢asti analyz)

V nasi laboratofi jsme zvolili, pfes vSechny nevyhody, stanoveni 25-OH
vitaminu D3 na analyzatoru Cobas e411. Uvédomujeme si, Zze stanoveni HPLC patii
zatim k t€ém nejlepSim, ale neni pouzitelné v podminkéch nasi laboratoie. Ma vSak velky

vyznam u stanoveni hladin vitaminu D (D, nebo D3) u déti.
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4.2 Studie 2008

4.2.2 Material

Ve sledovaném jarnim a podzimnim obdobi roku 2008 bylo v osteologické
ambulanci UKBP, FN Motol vysetieno 125 osob (pievazné méstskych obyvatel). Tyto
osoby byly rozdéleny do 5 skupin.

Kazda skupina byla vySetfena dvakrat, na jafe, v mesici dubnu a na podzim, v
mésici fijnu. Méfeni probihalo po zimnim obdobi, kdy je doba slune¢niho svitu
minimélni a po letnim obdobi, kdy je ¢eskd populace vystavena vétSimu poctu hodin
slune¢niho svitu. V zimnim obdobi v mésicich 12/2007 az 3/2008 byla prumérna doba
slune¢niho svitu v Praze Ruzyni namétena 83,5 hodiny (viz ptiloha ¢.6).

V letnim obdobi v mésicich 6/08 az 9/09 byla primérna doba slune¢niho svitu
V Praze Ruzyni namétena 205,5 hodiny.

U vSech sledovanych osob byly zméfeny zékladni biochemické parametry,
markery osteoformace i markery kostni resorpce.

Vyse sledované osoby byly zatazeny do pfedem urcenych skupin. Jednalo se
celkem o pét skupin, z toho byly tfi skupiny dobrovolnik.

V prvni skupiné byli vySetfovani muzi v produktivnim véku, ve druhé skupiné
byly vySetfovany premenopauzalni zeny, ob& skupiny byly bez jakékoliv suplementace
vitaminem D. Jako tfeti skupina zdravych pacienti byla zvolena skupina
postmenopauzalnich Zen bez prokdzané osteopordzy a bez jakékoliv suplementace
vitaminem D. Ani zdrava populace v produktivnim vé&ku nebyla suplementovana
vitaminem D.

Dalsi dvé vySetfované skupiny byly pacientky S denzitometricky prokézanou
osteopordzou a skupina pacientek s denzitometricky prokdzanou osteopénii. Obé
skupiny, tedy jak skupina pacientek s osteopordzou, tak skupina pacientek s osteopénii
byly jednotné suplementovany vitaminem D. Ob¢ skupiny dostavaly jednotnou davku
1000 1U/ den.

4.2.3 Metoda

Hladiny vitaminu D3 (25- hydroxycholekalciferolu, kalcidiolu) byly stanoveny na

analyzatoru Cobas e411, firmy Roche metodou ECLIA.
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Ziskana data byla statisticky vyhodnocena, sledované udaje byly graficky zpracovany.

4.2.4 Méreni

1. Skupina ¢€.1 - skupina muzi v produktivnim véku

V této skupin€é bylo vysetieno celkem 25 muzi. Primérny vék muza v této
skupiné byl 40,3 let. NejmladSimu muzi bylo 18 let, nejstarSimu 53 let. Jednalo se o
muze v plném produktivnim veéku a ze vSech spoleCenskych vrstev, bez rozdilu
povolani, fyzické aktivity a stravovacich navykt. Tito muzi se nikdy nelécili s Zadnou
poruchou kostniho metabolismu. Tito zdravi dobrovolnici nedostavali Zadnou
suplementaci vitaminem D. VSichni muzi spliiovali podminky zatazeni do této skupiny.

V jarnim obdobi byla muzim v této skupiné naméfena primérna hodnota
vitaminu D3 47,89 nmol/l. Minimalni naméfena hodnota vitaminu D byla 23,39 nmol/l a
byla naméfena muzi s datem narozeni 1973. Maximalni naméfend hladina vitaminu D
v mésici dubnu byla 74,85 nmol/l a byla zjiSténa u muze s datem narozeni 1965.

V podzimnim cyklu byla priiméma hodnota vitaminu D3 V této skupiné 55,12
nmol/l. Minimalni naméfend hodnota vitaminu D byla 17,64 nmol/l a byla zjisténa u
muze s datem narozeni 1975. Maximalni naméfend hladina vitaminu D v tomto obdobi

byla 96,10 nmol/l a byla zji§téna u muZe s datem narozeni 1957.

2. Skupina €. 2 - skupina premenopauzalnich Zen

V této skupiné bylo vySetieno celkem 25 premenopauzalnich Zen. Primérny veék Zen v
této skupiné byl 36,6 let. Nejmladsi Zené bylo 18 let, nejstarsi Zené bylo 53 let. Jednalo
se 0 Zeny v plném produktivnim v€ku a ze vSech spoleCenskych vrstev, bez rozdilu
povolani, fyzické aktivity a stravovacich navykua. Tyto Zeny se nikdy nelécily s zadnou
poruchou kostniho metabolismu. VSechny Zeny mély zachovan pravidelny menstruacni
cyklus. Tyto zdravé dobrovolnice nedostavaly Zadnou suplementaci vitaminem D.
Vsechny Zeny spliiovaly podminky zatazeni do této skupiny.

V jarnim obdobi byla premenopauzilnim zendm v této skupiné nameétfena
primérna hodnota vitaminu D3 51,85 nmol/l. Minimélni namétend hodnota vitaminu D
byla 23,30 nmol/l a byla naméfena zen¢ s datem narozeni 1966. Maximalni naméfena
hladina vitaminu D3 byla 114,80 nmol/l a byla zjiS§téna u Zeny S datem narozeni 1985.

V podzimnim cyklu byla v této skupiné priimérna hodnota vitaminu D3 64,52

nmol/l. Minimélni naméfend hodnota vitaminu D3 byla 21,30 nmol/l a byla zjiSténa u
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zeny s datem narozeni 1955. Maximélni namétend hladina vitaminu D3 v tomto obdobi

byla 129,7 nmol/l a byla zji§téna u Zeny s datem narozeni 1985.

3. Skupina €. 3 - skupina postmenopauzalnich pacientek s osteopénii

V této skupiné bylo vySetfeno celkem 25 zen s denzitometricky prokazanou
osteopénii. Primérny vék byl v této skupiné 67 let. Nejmladsi zen€ bylo 54 let, nejstarsi
zen¢ bylo 84 let. Jednalo se o Zeny ze vSech spolecenskych vrstev, bez rozdilu povolani,
fyzické aktivity a stravovacich navyka. Tyto zeny byly sledovany v osteologické
ambulanci pro poruchu kostniho metabolismu. Na zdkladé denzitometrického vySetieni
byla u nich stanovena osteopénie. VSechny zeny v této skupiné byly na jednotné
suplementaci vitaminem D, a sice Vigantolem v davce 1000 IU/den.VSechny zeny
splitiovaly podminky zatfazeni do této skupiny.

V jarnim obdobi byla Zendm v této skupiné naméfena prumérnd hodnota
vitaminu D3 57,12 nmol/l. Minimalni naméfena hodnota vitaminu D3 byla 29,20 nmol/I
a byla naméfena zen€ s datem narozeni 1932. Maximdlni naméfend hladina vitaminu D3
byla 92,40 nmol/l a byla zjiSténa u Zeny s datem narozeni 1949.

V podzimnim obdobi byla v této skupiné primeérnd hodnota vitaminu D3 59,88
nmol/l. Minimalni namé&fend hodnota vitaminu D3 byla 33,50 nmol/l a byla zjiSténa u
Zeny s datem narozeni 1924. Maximalni namétfend hladina vitaminu D3 Vv tomto obdobi

byla 87,20 nmol/l a byla zji§téna u Zeny s datem narozeni 1950.

4. Skupina ¢. 4 — skupina postmenopauzalnich Zen s osteoporézou

V této skupiné bylo vySetfeno celkem 25 Zen s denzitometricky prokdzanou
osteopordzou. VSechny pacientky byly na jednotné suplementaci vitaminem D, a sice
Vigantolem (cholekalciferol) v davce 1000 TU/den.

Primérny vék zen v této skupiné byl 69,08 let. Nejmladsi zen€ bylo 56 let,
nejstarsi Zené v této skupiné bylo 86 let. Jednalo se o postmenopauzalni Zeny, ze vSech
spolecenskych vrstev, bez rozdilu povolani, fyzické aktivity a stravovacich navyk.
Tyto Zeny byly sledovany v osteologické ambulanci pro poruchu kostniho metabolismu.
Na zaklad€ denzitometrického vySetieni byla u nich stanovena osteopordza. Zaroven
byly tyto zeny léCeny jednotnou antiresorpcni 1écbou (Acidum alendronicum, 1x tydné

per 0s). VSechny Zeny spliiovaly podminky zafazeni do této skupiny.
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V jarnim obdobi byla Zendm v této skupiné naméfena primérnd hodnota
vitaminu D3 64,58 nmol/l. Minimalni naméfena hodnota vitaminu D3 byla 36,10 nmol/I
a byla naméiena zené s datem narozeni 1946. Maximalni naméfena hladina vitaminu D3
Vv meésici dubnu byla 104,70 nmol/l a byla zjiSténa u Zeny s datem narozeni 1926.

V podzimnim obdobi byla v této skupin¢ zjisténa primérna hodnota vitaminu D3
63,78 nmol/l. Minimalni naméfena hodnota vitaminu D3 byla 49,40 nmol/l a byla
zjisténa u zeny s datem narozeni 1951. Maximalni naméfena hladina vitaminu Ds

Vv tomto obdobi byla 88,50 nmol/I a byla zjiS§téna u zeny s datem narozeni 1952.

5. Skupina €. 5 - skupina postmenopauzalnich Zen bez osteoporézy a bez 1é¢by
vitaminem D

V této skupin€ bylo vySetfeno celkem 25 zen bez prokdzané poruchy kostniho
metabolismu. Primérny vék zen v této skupiné byl 63,29 let. Nejmladsi zené bylo 52
let, nejstarSi zené v této skupiné bylo 72 let. Jednalo se o postmenopauzalni Zeny, ze
vSech spoleCenskych vrstev, bez rozdilu povolani, fyzické aktivity a stravovacich
navykli. Jednalo se o Zeny zdravé, ndhodné vybrané. VSechny Zeny spliiovaly
podminky zafazeni do této skupiny.

V jarnim obdobi byla v této skupiné naméfena primérnd hodnota vitaminu Ds
45,16 nmol/l. Minimalni naméfena hodnota vitaminu D3 byla 16,84 nmol/l a byla
nameéfena Zené€ s datem narozeni 1953. Maximalni naméfend hladina vitaminu Ds
v meésici dubnu byla 84,36 nmol/I a byla zjiS§téna u zeny s datem narozeni 1946.

V podzimnim obdobi byla primérna hodnota vitaminu D3 v této skupiné 55,97
nmol/l. Minimélni naméfend hodnota vitaminu D3 byla 28,65 nmol/l a byla zjiSténa u
Zeny s datem narozeni 1951. Maximalni namétfend hladina vitaminu D3 Vv tomto obdobi

byla 88,00 nmol/l a byla zji§téna u Zeny s datem narozeni 1943.
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4.3 Studie 2009

4.3.2 Material

Ve sledovaném obdobi roku — leden 2009, fijen-listopad 2009 a leden 2010 bylo
v osteologické ambulanci UKBP, 2.LF UK a FN Motol vysetieno celkem 270
postmenopauzalnich, pfevazné méstskych zen. Tyto Zeny byly rozdéleny do 6 skupin.

Kazda skupina byla vySetfena celkem tfikrat, v lednu 2009. Dalsi kontrola
probéhla v mésicich fijen a listopad. Posledni méfeni prob¢hlo v lednu 2010. V lednu
2009 byla doba slune¢niho svitu v Praze 38,6 hodiny, v mésicich fijnu a listopadu to
bylo 81,7, resp. 56,7 hodiny. Posledni méfeni probéhlo v lednu 2010 a doba slune¢niho
svitu byla 35,0 hodiny viz ptiloha ¢.6).
U vSech ze sledovanych osob byly zméfeny zakladni biochemické parametry, markery

osteoformace, markery osteoresorpce a hladiny vitaminu D3 (25(OH)D3).

4.3.2 Metoda
Hladiny vitaminu D3 (cholekalciferolu) byly stanoveny na analyzatoru Cobas e411,

firma Roche, metodou ECLIA. Ziskana data byla statisticky vyhodnocena.

4.3.3 Méreni

Skupina ¢&. 1 — pacientky s osteopénii na 1é¢bé Vigantolem (cholekalciferol)

V této skupiné bylo vySetfeno celkem 45 pacientek s primérnym vékem 64,8
roku. Nejmladsi zené€ v této skupiné bylo 51 let, nejstarsi zené pak bylo 86 let.
Vsechny pacientky mély denzitometricky prokdzanou osteopénii. VSechny pacientky
dostavaly suplementaci Vigantolem v davce 1000 IU/den a spliiovaly podminky pro
zafazeni.

V lednu 2009 byla u téchto pacientek zjiSt€éna prumérna hladina vitaminu Ds
43,2 nmol/l. Minimalni hladina v tomto obdobi byla 23 nmol/l a byla naméfena
pacientce s datem narozeni 1942. Maximalni hladina vitaminu Ds; byla naméfena
pacientce s datem narozeni 1959 a ¢inila 71,8 nmol/l.

V podzimnim obdobi, v mésicich fijen — listopad, 2009 byla pacientkam v této
skupiné nameétfena primérnd hladina vitaminu D3 64,14 nmol/l. Minimalni hladina

VvV tomto obdobi ¢inila 31,2 nmol/l a byla namétfena pacientce s datem narozeni 1959.
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Maximalni hladina vitaminu D3 byla v mésicich fijen — listopad 2009 naméfena
pacientce s datem narozeni 1953 a ¢inila 96,8 nmol/I.

V lednu 2010 byla t¢émto pacientkim naméfena pramérna hladina vitaminu D3
35,61 nmol/l. Miniméalni hladina v tomto obdobi byla 10,0 nmol/l a byla namétfena
pacientce s datem narozeni 1955. Maximalni hladina vitaminu D3 byla naméfena
pacientce s datem narozeni 1924 a ¢inila 65,8 nmol/l. Jednalo se zaroven o nejstarsi

pacientku v této skuping.

Skupina ¢&. 2 — pacientky s osteopénii na 1é¢bé Vigantolem (cholekalciferol)
a Calcichew (Calcii carbonas 1,25 g a cholekalciferol 200 1U)

V této skupiné bylo vySetieno celkem 40 pacientek, jejich primérny vék byl
65,6 roku. Nejmladsi Zen¢ v této skupiné bylo 55 let, nejstarSi zené pak bylo 88 let.
Vsechny pacientky mély denzitometricky prokézanu osteopénii. VSechny pacientky
dostavaly suplementaci Vigantolem v ddvce 1000 IU/den a 1é¢bu Calcichew v davce 1
tbl denné (cholekalciferol 200 IU/den). Celkovy pfijem vitaminu D (25(OH)Dj3) ¢inil
1200 TU/den. U vSech pacientek byly splnény podminyk pro zafazenii do studie.

V lednu 2009 byla u téchto pacientek zjisténa primérna hladina vitaminu D3 48
nmol/l. Minimalni hladina v tomto obdobi byla 10,0 nmol/l a byla u pacientky s datem
narozeni 1936. Maximalni hladina vitaminu D3 byla naméfena pacientce s datem
narozeni 1946 a ¢inila 75,7 nmol/l.

V podzimnim obdobi, v mé&sicich fijen — listopad, 2009 byla pacientkam v této
skupiné naméfena primérna hladina vitaminu D3z 67,02 nmol/l. Minimalni hladina
vitaminu D3 v tomto obdobi ¢inila 33,8 nmol/l a byla naméfena pacientce s datem
narozeni 1948. Maximalni hladina vitaminu D3 byla naméfena pacientce s datem
narozeni 1944 a ¢inila 108,4 nmol/l.

V lednu 2010 byla t€émto pacientkim naméfena pramérna hladina vitaminu D3
39,14 nmol/l. Minimalni hladina v tomto obdobi byla 10,0 nmol/l a byla naméfena
pacientce s datem narozeni 1948. Je velmi zajimavé, Ze se jedna o tutéz pacientku, ktera
nespliiovala optimalni, natoZ dostatecnou hladinu vitaminu D3 ani pfi podzimni analyze.
Maximalni hladina vitaminu D3 byla namétena pacientce s datem narozeni 1953 a ¢inila

70,9 nmol/I.
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Skupina ¢. 3 — pacientky s osteoporozou na lé¢bé Vigantolem (cholekalciferol)
a alendronatem (Acidum alendronicum 70 mg)

V této skupiné bylo vysetteno celkem 40 pacientek s prumérnym vékem 70,36
roku. Nejmladsi Zzené v této skupiné bylo 46 let, nejstarsi zené pak bylo 87 let. VSechny
pacientky mély denzitometricky prokazanu osteopordézu. Vsechny pacientky byly
léCeny bisfosfonaty (Acidum alendronicum 70mg, 1x tydné per os) a dostavaly
suplementaci Vigantolem v davce 1000 IU/den. VSechny pacientky spliiovaly podminky
pro zafazeni do studie.

V lednu 2009 byla témto pacientkim naméfena pramérna hladina vitaminu D3
44,87 nmol/l. Minimalni zjiSténa hladina byla 12,5 nmol/l a byla naméfena pacientce
s datem narozeni 1936. Maximalni hladina vitaminu D3 byla v lednu 2009 naméfena
pacientce s datem narozeni 1923 a ¢inila 86,6 nmol/l.

V podzimnim obdobi, v mé&sicich fijen — listopad, 2009 byla pacientkam v této
skupin¢é namé&fena primérna hladina vitaminu D3 65,01 nmol/I.

Minimalni hladina v tomto obdobi ¢inila 33,2 nmol/l a byla naméfena pacientce s datem
narozeni 1934. Maximalni hladina vitaminu D byla v mésicich fijen — listopad 2009
naméfena pacientce s datem narozeni 1944 a ¢inila 108,4 nmol/l.

V lednu 2010 byla témto pacientkdm namétena primérna hladina vitaminu D3
36,99 nmol/l. Minimalni hladina v tomto obdobi byla 10,0 nmol/l u pacientky s datem
narozeni 1940. Maximalni hladina vitaminu D3 byla v lednu 2010 naméfena pacientce

s datem narozeni 1950 a Cinila 75,4 nmol/l.

Skupina ¢&. 4 — pacientky s osteoporozou na 1é¢bé Vigantolem (cholekalciferol)
a Bonvivou (Acidum ibandronicum)

V této skupin€ bylo vySetfeno celkem 45 pacientek, jejich primérny vék byl
64,41 roku. Nejmladsi Zené€ v této skupiné bylo 51 let, nejstarsi Zen¢ pak bylo 86 let.
VSechny pacientky mély denzitometricky prokdzanu osteopordzu. Vsechny pacientky
byly léCeny bisfosfonaty (Acidum ibandronicum, 1x meési¢né per os) a dostavaly
suplementaci Vigantolem v davce 1000 IU/den. VSechny pacientky spliiovaly zatfazeni
do studie.

V lednu 2009 byla v této skupiné zjisténa primérna hladina vitaminu D3 48,76

nmol/l. Minimdalni hladina vitaminu D3 v tomto obdobi byla 10,0 nmol/l a byla
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naméfena pacientce s datem narozeni 1936. Maximalni hladina vitaminu D3 byla
Vv lednu 2009 naméiena pacientce s datem narozeni 1930 a ¢inila 90,9 nmol/l.

V podzimnim obdobi, v mésicich fijen — listopad, 2009 byla pacientkam Vv této
skupiné namétfena primérnd hladina vitaminu D3 71,03 nmol/l. Minimalni hladina
vitaminu D3 v tomto obdobi ¢inila 30,4 nmol/l a byla naméfena pacientce s datem
narozeni 1947. Maximalni hladina vitaminu D3 byla v mésicich fijen — listopad 2009
naméfena pacientce s datem narozeni 1944 a Cinila 106,4 nmol/I.

V lednu 2010 byla primérna hladina vitaminu D3 42,13 nmol/l. Minimalni
hladina vitaminu D3 v tomto obdobi byla 10,0 nmol/l a byla u pacientky s datem
narozeni 1947. Jednalo se o tutéz pacientku, které byla prokazana minimalni naméfena
hladina vitaminu D3 ve sledované skupiné i v podzimnich mésicich 2009. Maximalni
hladina vitaminu D3 byla v lednu 2010 naméifena pacientce s datem narozeni 1930 a
¢inila 80 nmol/l. I zde je zajimavy fakt, ze se jednalo o pacientku, ktera dosahovala

nejvyssich nameéfenych hodnot ve sledované skupiné i v lednu 2009

Skupina ¢&. 5 — pacientky s osteoporozou na 1é¢bé Vigantolem (cholekalciferol)
a Fosavance (Acidum alendronicum 70mg + cholekalciferol 2800 1U)

V této skupiné bylo vySetfeno celkem 45 pacientek, vSechny spliovaly
podminky pro zafazeni, jejich primérny vék byl 66,6 roku. Nejmlad$i Zené v této
skupin¢ bylo 42 let, nejstarsi zené pak bylo 79 let. VSechny pacientky mély
denzitometricky prokézanou osteopordzu. VSechny pacientky byly lé€eny bisfosfonaty (
Acidum alendronicum 70 mg, cholekalciferol 2800 IU, Ix tydné per os). Jejich
suplementace byla Vigantolem (cholekalciferol) v dévce 1000 IU/den + 400 IU
cholekalciferol /den v kombinovaném preparatu Fosavance. Celkova davka podaného
cholekalciferolu byla 1400 1U/den.

V lednu 2009 byla témto pacientkdm naméfena primérna hladina vitaminu D3
43,53 nmol/l. Minimalni hladina v tomto obdobi byla 10,0 nmol/l a byla namé&fena
pacientce s datem narozeni 1947. Maximalni hladina vitaminu Ds; byla naméfena
pacientce s datem narozeni 1931 a ¢inila 83,5 nmol/I.

V podzimnim obdobi, v mésicich fijen — listopad, 2009 byla pacientkam v této
skuping zjisténa primérna hladina vitaminu D3 58,51 nmol/l. Minimalni hladina v tomto

obdobi ¢inila 10,0 nmol/l a byla namétena pacientce s datem narozeni 1937. Maximalni
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hladina vitaminu D byla v mésicich fijen — listopad 2009 namétena pacientce s datem
narozeni 1953 a ¢inila 96,9 nmol/l.

V lednu 2010 byla t€émto pacientkim naméfena pramérna hladina vitaminu D3
39,85 nmol/l. Minimalni hladina v tomto obdobi byla 10,0 nmol/l u pacientky s datem
narozeni 1950. Maximalni hladina vitaminu D3 byla v lednu 2010 namétena pacientce

s datem narozeni 1937 a ¢inila 70,8 nmol/l.

Skupina ¢. 6 - pacientky s osteoporézou na 1écbé Fosavance (Acidum
alendronicum 70 mg + cholekalciferol 2800 1U)

V této skupiné bylo vySetfeno celkem 55 pacientek, vSechny spliiovaly podminky pro
zatfazeni, jejich primérny vék byl 69,2 roku. Nejmladsi Zené v této skupiné€ bylo 55 let,
nejstarS$i zené¢ pak bylo 82 let. VSechny pacientky mély denzitometricky prokdzanu
osteopordzu. VsSechny pacientky byly 1éCeny kombinovanym preparatem Fosavance
(Acidum alendronicum 70 mg+ cholekalciferol 2800 IU). Jejich piijem cholekalciferolu
byl 400 1U/den.

V lednu 2009 byla u téchto pacientek zjisténa pramérna hladina vitaminu Dj
53,01 nmol/l. Minimalni hladina vitaminu D3 byla 25,9 nmol/l a byla naméfena
pacientce s datem narozeni 1943. Maximalni hladina vitaminu D3 byla v lednu 2009
naméfena pacientce s datem narozeni 1927 a ¢inila 105,4 nmol/l.

V podzimnim obdobi, v mésicich fijen - listopad 2009 byla pacientkdm v této
skuping€ zjiSténa primérnd hladina vitaminu D3 72,46 nmol/l. Minimalni hladina
vitaminu D3 v tomto obdobi ¢inila 37,7 nmol/l a byla naméfena pacientce s datem
narozeni 1941. Maximalni hladina vitaminu D3 byla v mésicich #ijen — listopad 2009
nameéfena pacientce s datem narozeni 1941 a Cinila 162,6 nmol/I.

V lednu 2010 byla primérnd hladina vitaminu D3 44,95 nmol/l. Minimalni
hladina vitaminu D3 v tomto obdobi byla 21,4 nmol/l a byla naméfena pacientce s datem
narozeni 1941. Maximalni hladina vitaminu D3 byla v lednu 2010 naméfena pacientce

s datem narozeni 1932 a Cinila 102,2 nmol/I.
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5 Vysledky

5.1 Vysledky studie 2008

Hodnota vitaminu D3 (25 - hydroxycholekalciferolu) mensi nez 50 nmol/l je
hodnocena jak o vitamin D-deficience. Tyto hodnoty jsou nedostate¢né pro spravnou
mineralizaci kosti a mohou vést ke zvySené sekreci PTH.

Pokles koncentrace vitaminu D3 pod 30 nmol/l vede k poklesu svalové sily.

V soucasné dobé& nejsou striktné doporucené referencni hodnoty pro tento analyt.
Presto se za dolni limit doporu¢ené¢ho rozmezi pro vitamin D3 udava hodnota 50-80
nmol/l. V literatufe nalezneme referenéni rozmezi pro tento analyt 80 — 250 nmol/l (84).

Dosahuji téchto doporu€enych hladin pacienti v ndmi sledovanych skupinach?
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Skupina €. 1 — skupina muZzi v produktivnim véku

Ve skupiné ¢.1 (viz graf ¢.1) nebyl nalezen statisticky signifikantni rozdil
V hladinach vitaminu D3 mezi jarnim a podzimnim obdobi. Primérna hladina vitaminu
D3 vjarnim obdobi byla naméfena 47,89 nmol/l. V podzimnim obdobi byla v této
skupiné muzti v produktivnim véku naméfena primérnd hladina vitaminu D3 55,12
nmol/l. Rozdily mezi obéma hodnotami v této sledované skupiné jsou statisticky
nevyznamné. Ptesto po letnich mésicich doslo k mirnému nartistu hladin vitaminu Ds.

V jarnim obdobi skupina muzi nedosahla minimélni doporucené hladiny
vitaminu D3 (50 nmol/l). V podzimnim obdobi skupina muzi v priméru dosahla
doporucené minimalni hladiny vitaminu D3(tab.¢.12). Zarazejici jsou minimalni hladiny
vitaminu D3 v jarnim i podzimnim obdobi v zavislosti na nizkém véku vySetifovanych
muzd. Minimalni hladina vitaminu D3 byla v jarnim obdobi naméfena muzi s rokem
narozeni 1973, v roce 2008 se jednalo o muze 35letého. Hladina vitaminu D3 u tohoto
muze Cinila 23,39 nmol/l. Jednalo se o hladinu hluboko pod doporuc¢enou dolni hranici
referen¢niho rozmezi.

Minimalni hladina vitaminu D3 byla v podzimnim obdobi naméfena muzi
s rokem narozeni 1975, v roce 2008 se jednalo o muze 33letého. Hladina vitaminu D3 u
tohoto muze Cinila 17,64 nmol/l. Opét se jednalo o hladinu vitaminu D3 hluboko pod

doporucenou dolni hranici referenéniho rozmezi.

‘ Podzim
Minimalni hladina vit. D3 | 23,39 nmol/l (1975) 17,64 nmol/l (1975)
Maximalni hladina vit. D3 | 74,85 nmol/l (1965) 96,10 nmol/l (1957
Prumérna hladina vit. D3 47,89 nmol/l 55,12 nmol/l

Tab.¢. 12 — hladiny vitaminu D3 (nmol/l) v zavislosti na roénim obdobi - skupina ¢. 1 — muZi

Vv produktivnim véku
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Graf ¢. 1 — hladiny vitaminu D3 (nmol/l) v zavislosti na ro¢nim obdobi - skupina ¢.

1 — muZi v produktivnim véku

2. Skupina ¢. 2 - skupina premenopauzalnich Zen

Ve skupiné premenopauzalnich zen bez jakékoliv medikace (viz graf ¢.2) byla
prokazana statisticky vyznamna odchylka (p = 0,013) v hladinach vitaminu D3 mezi
jarnim a podzimnim obdobi. Priméma hladina vitaminu D3 V jarnim obdobi byla
naméfena 51,85 nmol/l. V podzimnim obdobi byla v této skupiné€ premenopauzilnich
zen v produktivnim véku naméfena primérna hladina vitaminu D3 64,52 nmol/l.
V jarmnim i1 podzimnim obdobi skupina premenopauzalnich zen dosahla v priméru
minimalni doporuc¢ené hladiny vitaminu D3 (50 nmol/l).

Pfesto 1 zde jsou varujici nalezené minimalni hodnoty hladin vitaminu Dj
V jarnim a podzimnim obdobi a v€k vysetfovanych zen. Miniméalni hladina vitaminu D3
byla v jarnim obdobi naméfena zené s rokem narozeni 1966, v roce 2008 se jednalo o
zenu 42letou. Hladina vitaminu D3 u této zeny ¢inila 23,30 nmol/l. Jde tedy o hladinu
vitaminu D3 hluboko pod doporu¢enou minimalni hodnotou (50 nmol/l) (viz tab.¢.13).

Minimalni hladina vitaminu D3 byla v podzimnim obdobi naméfena Zené
s rokem narozeni 1955, v roce 2008 se jednalo o zenu 53letou. Hladina vitaminu D3 u
této Zeny Cinila 21,30 nmol/l. Jednalo se o hladinu vitaminu Ds; hluboko pod
doporucenou dolni hranici referen¢niho rozmezi.

Jsou tyto Zeny rizikovou skupinou pro ¢asnou osteopor6zu po menopauze?
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Minimalni hladina vit. D3 23,30 nmol/l (1966) 21,30 nmol/l (1955)
Maximalni hladina vit. D3 | 114,80 nmol/l (1985) 129,7 nmol/I (1985)
Prumérna hladina vit. D3 51,85 nmol/l 64,52 nmol/I

Tab.¢.13 - hladiny vitaminu D3 (nmol/l) v zavislosti na roénim obdobi - skupina €. 2 - skupina

premenopuzalnich Zen
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Graf ¢. 2 — hladiny vitaminu D3 (nmol/l) v zavislosti na ro¢nim obdobi - skupina ¢.

2 - skupina premenopuzalnich Zen

3. Skupina €. 3 — skupina postmenopauzalnich pacientek s osteopénii

Ve skupiné pacientek s osteopénii (viz graf ¢.3) nebyla prokézana statisticky
vyznamnd odchylka (p= 0,05) v hladinach vitaminu D3 mezi jarnim a podzimnim
obdobi.

Ackoliv primérna hodnota hladin vitaminu D3 je u téchto pacientek dostacujici a
v obou sledovanych obdobich dosahuji dolni hranice doporuceného referencniho

rozmezi, presto se nepohybuje v optimalnich hladinach.
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Primérna hladina vitaminu D3V této skupiné pacientek byla v jarnim obdobi naméfena
57,12 nmol/l. V podzimnim obdobi byla v této skupin€ zjisténa primérna hladina
vitaminu D3 59,88 nmol/I.

Pfesto i zde jsou varujici nalezené minimalni hodnoty hladin vitaminu D3
V jarnim a podzimnim obdobi Minimalni hladina vitaminu D3 byla v jarnim obdobi
naméfena zen¢ s rokem narozeni 1932, v roce 2008 se jednalo o zenu 76letou. Hladina
vitaminu D3 u této Zeny ¢inila 29,20 nmol/l. Jednalo se o hladinu vitaminu D3 hluboko
pod doporuc¢enou dolni hranici referen¢niho rozmezi (viz tab.¢.14)

Minimalni hladina vitaminu D3 byla v podzimnim obdobi naméfena zené
s rokem narozeni 1924, v roce 2008 se jednalo o zenu 84letou. Hladina vitaminu D3 u
této zeny Cinila 33,50 nmol/l. Jednalo se o hladinu vitaminu D3 hluboko pod
doporucenou dolni hranici referen¢niho rozmezi.

Je tieba si vSak uvédomit, Ze vSechny tyto pacientky byly na suplementaci 1000
IU/den, tedy na davce, kterd byla vyssi, nez byla v roce 2008 davka doporucena
(doporucend davka pro postmenopauzalni Zeny s osteopénii se pohybovala mezi 400 az
800 IU/den v zavislosti na literatuie). Vyvstava tedy otazka, jaka je optimalni
suplementace pro postmenopauzalni Zzeny bez zatim prokazané osteoporozy. A také, zda
sledované Zeny tento 1€k spravné uzivaly. Posledni nezodpovézenou otazku je, zda

absorbance tohoto 1éku u té€chto Zen byla optimalni.

‘ Podzim
Minimalni hladina vit. D3 | 29,20 nmol/l (1932) 33,50 nmol/l (1924)
Maximalni hladina vit. D3 | 92,40 nmol/l (1949) 87,20 nmol/l (1950)
Primérna hladina vit. Ds 57,12 nmol/l 59,88 nmol/I

Tab.¢. 14 — hladiny vitaminu D3 (nmol/l) v zavislosti na roénim obdobi - skupina &. 3 -

postmenopauzalni pacientky s osteopénii
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Graf ¢. 3 — hladiny vitaminu D3 (nmol/l) v zavislosti na ro¢nim obdobi - skupina ¢.

3 - postmenopauzailni pacientky s osteopénii

4. Skupina ¢. 4 — skupina postmenopauzalnich Zen s osteoporézou

Ve skupiné postmenopauzélnich Zen s osteopordézou (viz graf ¢.4) nebyla
prokazana statisticky vyznamna odchylka (p = 0,05) v hladinach vitaminu D3 mezi
jarnim podzimnim obdobi. VSechny pacientky byly na jednotné suplementaci
vitaminem D3 v davce 1000 IU/den. Primérna hladina vitaminu D3 byla odlisna od
ostatnich sledovanych skupin a pohybovala se v obou sledovanych obdobich ve vyssich
hladinach.

Minimalni hladina vitaminu D3 byla Vv jarnim obdobi namétena zené s datem
narozeni 1946, v roce 2008 se jednalo o Zenu 62letou. Hladina vitaminu D3 u této Zeny
¢inila 36,10 nmol/l. Ani zde nebylo dosazeno doporucené dolni hranici referen¢niho
rozmezi pro vitamin D3 (viz tab.¢.15)

Minimalni hladina vitaminu D3 byla v podzimnim obdobi naméfena Zené
s rokem narozeni 1951, v roce 2008 se jednalo o zenu 57letou. Hladina vitaminu D3 u
této zeny cCinila 49,40 nmol/l. Jednalo se o hladinu vitaminu D3 na dolni hranici
referen¢niho rozmezi.

Z grafu ¢.4 vyplyva ale jina skute¢nost. Praimérné hodnoty vitaminu D3 jsou u
této skupiny na jafe vys$Si nez na podzim, byt rozdil neni statisticky vyznamny.

Nalézame zde ptesné opacny jev, nez by se dal ocekavat. Nicméné zpétnou analyzou se
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zjistilo, ze Slo o zménu chovani pacientek. Jednalo se o pacientky velmi dobie

orientované a edukované v oblasti 1écby a prevence osteoporozy. Tyto pacientky mély

sklon kupravé diety a dodrzovani substituce vitaminu D. V zimé tuto substituci

dodrzovaly, zatimco v 1été, v dob& vysokého slune¢niho svitu, od uzivani Vigantolu

(cholekalciferol) vétSinou upustily.

Minimalni hladina vit. D3

36,10 nmol/l (1946)

‘ Podzim
49,40 nmol/l (1951)

Maximalni hladina vit. D3

104,70 nmol/l (1926)

88,50 nmol/l (1951)

Primérna hladina vit. D3

64,58 nmol/l

63,78 nmol/I

Tab.l. 15 — hladiny vitaminu Dz (hmol/l) v zavislosti na ro¢nim obdobi - skupina ¢&. 4

postmenopauzalni Zeny s osteopor6zou
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Graf ¢. 4 - hladiny vitaminu D3 (nmol/l) v zavislosti na ro¢nim obdobi - skupina ¢. 4

- postmenopauzalni Zeny s osteoporozou
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5. Skupina €. 5 - skupina postmenopauzalnich Zen bez osteoporézy a bez 1é¢by
vitaminem D

Ve skupiné postmenopauzalnich zen bez osteopordzy a bez 1écby (viz graf €. 5)
byla prokazana statisticky vyznamna odchylka (p=0,018) v hladinach vitaminu D3 mezi
jarnim a podzimnim obdobi.

V jarnim obdobi skupina postmenopauzalnich zen bez osteopordzy a bez 1écby
nedosahla minimalni doporu¢ené hladiny vitaminu D3 (50 nmol/l). V podzimnim obdobi
skupina postmenopauzalnich Zen bez osteopordézy a bez 1écby Vv pruiméru doséhla
doporu¢ené minimalni hladiny vitaminu D3

Minimalni hladina vitaminu D3 byla v jarnim obdobi naméfena Zené s datem
narozeni 1953, v roce 2008 se jednalo o Zenu 55letou. Hladina vitaminu D3 u této Zeny
¢inila 16,84 nmol/l. Ani zde nebylo dosazeno doporuc¢ené dolni optimalni hladiny pro
vitamin D3 (viz tab.¢.16)

Minimalni hladina vitaminu D3 byla v podzimnim obdobi naméiena Zené
s rokem narozeni 1951, v roce 2008 se jednalo o zenu 57letou. Hladina vitaminu D3 u
této Zeny Cinila 28,65 nmol/l. A opét zde nebylo dosazeno doporucené dolni optimalni
hladiny pro vitamin D3. A i v této skupin¢ se nalézaji varujici, az alarmujici minimalni
hodnoty hladin vitaminu D3 jak v jarnim, tak i v podzimnim obdobi.

Minimalni hladiny vitaminu D3 byly naméfeny Zenam v produktivnim veéku
(1953, 1951). Témto zenam nase zdravotnictvi pozornost nevénuje vilbec, protoze
nespliiuji kriteria pro 1écbu osteopordzy. Presto uz tuto skupinu nazvat rizikovou lze,

protoZe se jedna o zeny s deficitem vitaminu D3 a s menopauzou.

Minimalni hladina vit. D3 16,84 nmol/l (1951) 28,65 nmol/l (1951)
Maximalni hladina vit. D3 | 84,36 nmol/l (1946) 88,00 nmol/l (1943)
Priumérna hladina vit. D3 45,16 nmol/l 55,97 nmol/I

Tab.l. 16 — hladiny vitaminu Dz (nmol/l) v zavislosti na ro¢nim obdobi - skupina & 5 -

postmenopauzalni Zeny bez osteoporozy a bez 1é¢by vitaminem D
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Graf ¢. 5 — hladiny vitaminu D3 (nmol/l) v zavislosti na roénim obdobi - skupina ¢&.

5 - postmenopauzalni Zeny bez osteopordzy a bez 1é¢by vitaminem D
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5.2 Vysledky studie 2009

Jiz ve studii v roce 2008 bylo prokazéno, ze deficitem vitaminu D trpi nejen starsi
populace, ale i populace v produktivnim véku.
V roce 2009 jsme se zam¢fili jiz pouze na pacientky s poruchou kostniho metabolismu,
a sice Sosteopéniii ¢i prokdzanou osteopor6zou. VsSechny pacientky byly
suplementovany vitaminem D, téméf vzdy davkou vyssi, nez je doporucovana pro
¢eskou populaci. Pacientky nedostdvaly jinou substituci vitaminem D a jidelnic¢ek
odpovidal bézné racionalni strave.

A otédzka byla, zda doporucend substituce vitaminem D3 je plné postacujici pro

jiz sledované pacientky s poruchou kostniho metabolismu.
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1. Skupina ¢. 1/2009 — pacientky s osteopénii na 1é¢bé Vigantolem (cholekalciferol)

V této skupin¢ bylo vySetfeno celkem 45 pacientek, u kterych byla
denzitometricky prokazana osteopénie. VSechny tyto pacientky byly na jednotné
suplementaci vitaminu D3 (cholekalciferol). Pacientky dostavaly suplementaci
Vigantolem v davce 1000 IU/den.

Pacientkam byly naméteny hladiny vitaminu D3 v lednu 2009, v obdobi fijen az
listopad 2009 a v lednu roku 2010 (viz graf ¢.6).

Pacientky z této sledované skupiny nespliovaly v zimnim obdobi doporu¢enou
minimalni hladinu vitaminu D3 (50 nmol/l). V podzimnim obdobi tyto pacientky
dosahly v priméru uspokojivych hladin vitaminu Ds.

Minimalni hladina vitaminu D3 byla v lednu 2009 naméfena pacientce s rokem
narozeni 1942. Hladina vitaminu D3 u této Zeny Cinila 23,0 nmol/l. U této pacientky
nebylo dosazeno doporuc¢ené dolni hranice (viz tab.¢.17)

Minimalni hladina vitaminu D3 byla v podzimnim obdobi, fijen — listopad 2009,
naméfena zené s rokem narozeni 1959. Hladina vitaminu D3 u této Zeny Cinila 31,2
nmol/l. A opét zde nebylo dosazeno doporucené dolni hranici referenéniho rozmezi pro
vitamin Ds.

Minimalni hladina vitaminu D3 byla v lednu 2010 naméfena pacientce s rokem
narozeni 1955. Hladina vitaminu D3 u této Zeny €inila 10,0 nmol/l. U této pacientky
nebylo dosazeno doporucené dolni hranici referenéniho rozmezi pro vitamin D3

Mezi lednem 2009 a podzimem 2009 byla prokazana statisticky vyznamna
odchylka (p<0,05) v hladinach vitaminu Dj. Stejna statisticky vyznamna odchylka
(p<0,05) v hladinach vitaminu D3 byla prokazana i mezi sledovanym obdobim podzim
2009 a leden 2010. Nebyla prokdzana Zadna statisticky vyznamnd odchylka mezi
métfenymi obdobimi leden 2009 a leden 2010.

‘ X-X1/2009 ‘

Minimalni hladina | 23 nmol/l (1942) 31,2 nmol/l (1959) | 10 nmol/l (1955)

vitaminu D3

Maximalni hladina | 71,8 nmol/l (1959) | 96,8 nmol/l (1953) | 65,8 nmol/l (1924)

vitaminu D3

Primé&ma  hladina | 43,22 nmol/l 64,14 nmol/l 35,61 nmol/I

viaminu D3
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Tab. ¢. 17 - Minimalni a maximalni koncentrace vitaminu D3 (nmol/l) v zavislosti na ro¢nim obdobi

- skupina €. 1/2009 - pacientky s osteopénii na 1é¢bé Vigantolem (cholekalciferol)

50 -
m /09
40 - m X-X1/09

30 - m1/10

10 A

Graf.¢. 6 - hladiny vitaminu D3 (nmol/l) v zavislosti na ro¢nim obdobi - skupina ¢&.

1/2009 - pacientky s osteopénii na 1é¢bé Vigantolem (cholekalciferol)

2. Skupina ¢&. 2/2009 — pacientky s osteopénii na 1é¢bé Vigantolem (cholekalciferol)
a Calcichew (Calcii carbonas 1,25 g a cholekalciferol 200 1U)

V této skupin¢ bylo vySetfeno celkem 40 pacientek, u kterych byla
denzitometricky prokdzana osteopénie. VSechny pacientky byly na jednotné
suplementaci vitaminu D3 Vigantol (cholekalciferol) v davce 1000 IU/den + Calcichew
(Calcii carbonas 1,25 g a cholekalciferol 200 1U) v davce 200 IU/den. Jejich celkovy
ptijem vitaminu D3 byl 1200 1U/den.

Pacientkam byly naméfeny hladiny vitaminu D3 v lednu 2009, v obdobi fijen az
listopad 2009 a v lednu roku 2010.
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Pacientky z této sledované skupiny nespliovaly v zimnim obdobi doporucenou
minimalni hladinu vitaminu Ds;. V podzimnim obdobi pak tyto pacientky dosahly
uspokojivych hladin vitaminu Ds.

Minimalni hladina vitaminu D3 byla v lednu 2009 naméfena pacientce s rokem
narozeni 1936. Hladina vitaminu D3 u této Zeny ¢inila 10,0 nmol/l. (viz tab.¢.18)

Minimalni hladina vitaminu D3 byla v podzimnim obdobi, fijen — listopad 2009,
naméfena zené s rokem narozeni 1948. Hladina vitaminu D3 u této Zzeny cCinila 33,8
nmol/l. A opét zde nebylo dosazeno doporucené dolni hranici referen¢niho rozmezi pro
vitamin Ds.

Minimalni hladina vitaminu D3 byla v lednu 2010 naméfena pacientce s rokem
narozeni 1948. Hladina vitaminu D3 u této Zeny Cinila 10,0 nmol/l. Ani u této pacientky
nebylo dosazeno doporucené dolni hranici referenéniho rozmezi pro vitamin D3

Mezi lednem 2009 a podzimem 2009 byla prokazana statisticky vyznamna
odchylka (p<0,05) v hladinach vitaminu Dj. Stejna statisticky vyznamna odchylka
(p<0,05) v hladinach vitaminu D3 byla prokazana i mezi sledovanym obdobim podzim
2009 a leden 2010. V meéfeném obdobi leden 2009 a leden 2010 nebyla prokazana

7adna statisticky vyznamna odchylka.

‘ X-X1/2009 ‘

Minimalni hladina | 10 nmol/l (1936) | 33,8 nmol/l (1948) | 10 nmol/l (1948)

vitaminu D3

Maximalni hladina | 75,7 nmol/l (1946) | 108,4 nmol/l (1944) | 70,9 nmol/l (1953)

vitaminu D3

Prumérna hladina | 48 nmol/I 67,02 nmol/l 39,14 nmol/I

viaminu D3

Tab. ¢. 18 — Minimalni a maximalni Koncentrace vitaminu D3 (nmol/l) v zavislosti na ro¢nim
obdobi - skupina ¢. 2/2009 - pacientky s osteopénii na 1é¢bé Vigantolem (cholekalciferol)

a Calcichew (Calcii carbonas 1,25 g a cholekalciferol 200 1U)
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Graf.¢. 7 - hladiny vitaminu D3 (nmol/l) v zavislosti na ro¢nim obdobi - skupina ¢.
2/2009 - pacientky s osteopénii na 1é¢bé Vigantolem (cholekalciferol)
a Calcichew (Calcii carbonas 1,25 g a cholekalciferol 200 1U)

3. Skupina ¢ 3/2009 - pacientky s osteoporézou na 1écbé Vigantolem
(cholekalciferol) a alendronatem (Acidum alendronicum 70 mg)

V této skupin¢ bylo vySetfeno celkem 40 pacientek, u kterych byla
denzitometricky prokézana osteopor6éza. VsSechny pacientky byly na jednotné
suplementaci vitaminu D3 Vigantol (cholekalciferol) v davce 1000 IU/den. Zaroven tyto
pacientky uzivaly alendronat (Acidum alendronicum 70mg 1xtydné per os).

Pacientkdm byly naméfeny hladiny vitaminu D3 v lednu 2009, v obdobi fijen az
listopad 2009 a v lednu roku 2010 (graf.¢.8)

Pacientky ani ztéto sledované skupiny nespliovaly v zimnim obdobi
doporucenou minimalni hladinu vitaminu D3. V podzimnim obdobi pak tyto pacientky
dosahly uspokojivych pramérnych hladin vitaminu Ds.

Minimalni hladina vitaminu D3 byla v lednu 2009 naméfena pacientce s rokem
narozeni 1936. Hladina vitaminu D3 u této Zeny Cinila 12,5 nmol/l. U této pacientky
nebylo dosazeno doporucené dolni hranice pro vitamin D3 (viz tab.¢.19)

Minimalni hladina vitaminu D3 byla v podzimnim obdobi, fijen — listopad 2009,

naméfena zené s rokem narozeni 1934. Hladina vitaminu D3 u této Zeny Cinila 33,2
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nmol/l. A opét zde nebylo dosazeno doporucené dolni hranici referenc¢niho rozmezi pro

vitamin Ds.

Minimalni hladina vitaminu D3 byla v lednu 2010 naméfena pacientce s rokem

narozeni 1940. Hladina vitaminu D3 u této zeny ¢inila 10,0 nmol/I.

Mezi lednem 2009 a podzimem 2009 byla prokdzana statisticky vyznamna

odchylka (p<0,05) v hladinach vitaminu Dj. Stejna statisticky vyznamna odchylka

(p<0,05) v hladinach vitaminu D3 byla prokazana i mezi sledovanym obdobim podzim
2009 a leden 2010. V méieném obdobi leden 2009 a leden 2010 nebyla prokazana

zadna statisticky vyznamna odchylka.

Minimalni hladina

vitaminu D3

12,5 nmol/l (1936)

‘ X-X1/2009
33,2 nmol/l (1934)

10 nmol/I (1940)

Maximalni hladina

vitaminu D3

86,6 nmol/l (1923)

108,4 nmol/l (1944)

75,4 nmol/l (1950)

Pramérma hladina

viaminu D3

44,87 nmol/I

65,01 nmol/Il

33,99nmol/l

Tab. ¢. 19 — Minimalni a maximalni koncentrace vitaminu D; (nmol/l) v zavislosti na roénim obdobi

- skupina €. 3/2009 pacientky s osteoporézou na 1é¢bé Vigantolem (cholekalciferol) a alendronatem

(Acidum alendronicum 70 mg)
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Graf ¢. 8 - hladiny vitaminu D3 (nmol/l) v zavislosti na roénim obdobi - skupina ¢.
3/2009 pacientky s osteoporozou na lé¢bé Vigantolem (cholekalciferol) a
alendronatem (Acidum alendronicum 70 mg)

4. Skupina ¢&. 4— pacientky s osteoporozou na 1é¢bé Vigantolem (cholekalciferol)
a Bonvivou (Acidum ibandronicum)

V této skupin¢ bylo vySetfeno celkem 45 pacientek, u kterych byla
denzitometricky prokézana osteoporéza. VsSechny pacientky byly na jednotné
suplementaci vitaminu D3 Vigantol (cholekalciferol) v davce 1000 IU/den.Vsechny
pacientky byly 1é¢eny Bonvivou 1krat mési¢né p.o. (Acidum ibandronicum).

Pacientkdm byly naméfeny hladiny vitaminu D3 v lednu 2009, v obdobi fijen az
listopad 2009 a v lednu roku 2010 (graf ¢.9).

Pacientky ani ztéto sledované skupiny nespliovaly v zimnim obdobi
doporucenou minimalni hladinu vitaminu D3. V podzimnim obdobi pak tyto pacientky
dosahly uspokojivych hladin vitaminu Ds.

Minimalni hladina vitaminu D3 byla v lednu 2009 naméfena pacientce s rokem
narozeni 1936. Hladina vitaminu D3 u této Zeny ¢inila 10 nmol/l. (viz tab.¢.20)

Minimalni hladina vitaminu D3 byla v podzimnim obdobi, fijen — listopad 2009,
naméfena zen¢ s rokem narozeni 1947. Hladina vitaminu D3 u této zeny cCinila 30,4
nmol/l. A opét zde nebylo dosazeno doporucené dolni hranici referen¢niho rozmezi pro

vitamin Ds.
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Minimalni hladina vitaminu D3 byla v lednu 2010 naméfena pacientce s rokem

narozeni 1947. Hladina vitaminu D3 u této Zeny Cinila 10,0 nmol/l. U této pacientky

nebylo dosazeno doporucené dolni hranici referencniho rozmezi pro vitamin D3

Mezi lednem 2009 a podzimem 2009 byla prokdzana statisticky vyznamna

odchylka (p<0,05) v hladinach vitaminu Dj. Stejna statisticky vyznamna odchylka

(p<0,05) v hladinach vitaminu D3 byla prokazana i mezi sledovanym obdobim podzim
2009 a leden 2010. V méfeném obdobi leden 2009 a leden 2010 nebyla prokazana

zadna statisticky vyznamna odchylka.

Minimalni hladina

vitaminu D3

10 nmol/l (1936)

30,4 nmol/l (1947)

10 nmol/l (1947)

Maximalni hladina

vitaminu D3

90,9 nmol/I (1930)

106,4 nmol/l (1944)

80 nmol/l (1930)

Primérma hladina

viaminu D3

48,76 nmol/l

71,03 nmol/I

42,13 nmol/I

Tab.€. 20 — Minimalni a maximalni koncentrace vitaminu vitaminu D3z (nmol/l) v zavislosti na

ro¢nim obdobi - skupina ¢. 4/2009 — pacientky s osteoporézou na 1é¢bé Vigantolem (cholekalciferol)

a Bonvivou (Acidum ibandronicum)
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Graf €. 9 - hladiny vitaminu D3 (nmol/l) v zavislosti na roénim obdobi - skupina ¢.
4/2009 - pacientky s osteopor6zou na lé¢bé Vigantolem (cholekalciferol) a

Bonvivou (Acidum ibandronicum)

5. Skupina ¢&. 5 — pacientky s osteoporozou na lé¢bé Vigantolem (cholekalciferol)
a Fosavance (Acidum alendronicum 70mg + cholekalciferol 2800 1U)

V této skupin¢ bylo vySetfeno celkem 45 pacientek, u kterych byla
denzitometricky prokézana osteopordéza. VsSechny pacientky byly na jednotné
suplementaci vitaminu D3 Vigantol (cholekalciferol) v davee 1000 IU/den a byly 1éCeny
preparatem Fosavance 1krat tydné p.o. (Acidum alendronicum 70mg + cholekalciferol
2800 IU), ktery obsahuje 2800 IU vitaminu D3 na tyden, tedy 400 IU/den. Pacientky
mély tedy celkovy denni ptijem 1400 IU/den vitaminu D3,

Pacientkam byly naméteny hladiny vitaminu D3 v lednu 2009, v obdobi fijen az
listopad 2009 a v lednu roku 2010 (graf ¢.10).

Pacientky ani ztéto sledované skupiny nespliiovaly v zimnim obdobi
doporu¢enou minimalni hladinu vitaminu Ds. V podzimnim obdobi pak tyto pacientky
dosahly uspokojivych hladin vitaminu Ds.

Minimalni hladina vitaminu D3 byla v lednu 2009 naméfena pacientce s rokem
narozeni 1947. Hladina vitaminu D3 u této Zeny ¢inila 10 nmol/l. (viz tab.¢.21).

Minimalni hladina vitaminu D3 byla v podzimnim obdobi, fijen — listopad 2009,

naméfena Zené s rokem narozeni 1937. Hladina vitaminu D3 u této Zeny cinila 10
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nmol/l. A opét zde nebylo dosazeno doporucené dolni hranici referen¢niho rozmezi pro
vitamin Ds.

Minimalni hladina vitaminu D3 byla v lednu 2010 naméfena pacientce s rokem
narozeni 1950. Hladina vitaminu D3 u této zeny ¢inila 10,0 nmol/I.

Mezi lednem 2009 a podzimem 2009 byla prokdzana statisticky vyznamna
odchylka (p<0,05) v hladinach vitaminu Dj. Stejna statisticky vyznamna odchylka
(p<0,05) v hladinach vitaminu D3 byla prokazana i mezi sledovanym obdobim podzim
2009 a leden 2010. V méieném obdobi leden 2009 a leden 2010 nebyla prokazana

zadna statisticky vyznamna odchylka.

‘ X-X1/2009 ‘

Minimalni hladina | 10 nmol/l (1947) 10 nmol/l (1937) 10 nmol/I (1950)

vitaminu D3

Maximalni hladina | 83,5 nmol/l (1931) | 96,9 nmol/l (1953) | 70,8 nmol/l (1937)

vitaminu D3

Primérna  hladina | 43,53 nmol/l 58,51 nmol/I 39,85 nmol/I

viaminu D3

Tab. ¢. 21 — Minimalni a maximalni koncentrace vitaminu D; (nmol/l) v zavislosti na roénim obdobi
- skupina €. 5/2009 — pacientky s osteoporézou na 1é¢bé Vigantolem (cholekalciferol)
a Fosavance (Acidum alendronicum 70mg + cholekalciferol 2800 1U)

95




Disertacni prace Preventivni a diagnostické metody u civiliza¢nich chorob
— vyznam suplementace vitaminem D

60 -~

50 -+
m /09
40 -
| X-X1/09

30 -+ mli/10
20 -

10 A

0

Graf ¢&. 10 - hladiny vitaminu D3 (nmol/l) v zavislosti na roénim obdobi - skupina &.
5/2009 - pacientky s osteoporozou na lé¢bé Vigantolem (cholekalciferol)
a Fosavance (Acidum alendronicum 70mg + cholekalciferol 2800 1U)

v

6. Skupina ¢. 6 -—pacientky s osteoporézou na 1écbé Fosavance (Acidum
alendronicum 70 mg + cholekalciferol 2800 1U)

V této skupiné bylo vySetfeno celkem 55 pacientek, u kterych byla denzitometricky
prokazana osteopordza. VSechny tyto pacientky byly na jednotné 1éCb¢, a to preparatem
Fosavance. Jednd se o kombinovany preparat (Acidum alendronicum 70 mg +
cholekalciferol 2800 IU). Tento preparat byl pacientkdm podavan lkrat tydné p.o.
Preparat obsahuje 2800 IU vitaminu D3 na tyden, tedy 400 [U/den. Pacientky mély tedy
denni piijem pouhych 400 IU vitaminu D3,

Pacientkam byly naméfeny hladiny vitaminu D3 v lednu 2009, v obdobi fijen az
listopad 2009 a v lednu roku 2010 (graf ¢.11).

Minimalni hladina vitaminu D3 byla v lednu 2009 naméfena pacientce s rokem
narozeni 1943. Hladina vitaminu D3 u této Zeny Cinila 25,9 nmol/l. U této pacientky
nebylo dosazeno doporucené dolni hranice mezi pro vitamin D3 (viz tab.¢.22).

Minimalni hladina vitaminu D3 byla v podzimnim obdobi, fijen — listopad 2009,
naméfena zené S rokem narozeni 1941. Hladina vitaminu D3 u této zeny Cinila 37,7

nmol/l.
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Minimalni hladina vitaminu D3 byla v lednu 2010 naméfena pacientce s rokem

narozeni 1941. Hladina vitaminu D3 u této Zeny Cinila 21,4 nmol/l.

I pifes relativné nizkou suplementaci vitaminem Ds splnily tyto pacientky

Vv priumeéru v lednu 2009 doporuc¢enou minimalni hladinu vitaminu D3V podzimnim

obdobi pak tyto pacientky dosahly uspokojivych primérnych hladin vitaminu Ds.

V zimnim obdobi 2010 doporu¢enou minimalni hladinu vitaminu D3 nesplnily.

Mezi lednem 2009 a podzimem 2009 byla prokazana statisticky vyznamna

odchylka (p<0,05) v hladinach vitaminu Dj. Stejna statisticky vyznamna odchylka

(p<0,05) v hladinach vitaminu D3 byla prokazana i mezi sledovanym obdobim podzim

2009 a leden 2010. Nebyla prokazana zadna statisticky vyznamna odchylka mezi
méfenymi obdobimi leden 2009 a leden 2010.

Minimalni hladina

vitaminu D3

X-X1/2009

25,9 nmol/l (1943)

37,7 nmol/l (1941)

21,4 nmol/l (1941)

Maximalni hladina

vitaminu D3

105,4 nmol/l (1927)

162,6 nmol/l (1941)

102,2 nmol/l (1932)

Primérma hladina

viaminu D3

53,01 nmol/I

72,46 nmol/I

44,95 nmol/I

Tab. ¢. 22 — Minimalni a maximalni koncentrace vitaminu D3 (nmol/l) v zavislosti na roénim obdobi

- skupina €. 6/2009—pacientky s osteoporézou na 1é¢bé Fosavance (Acidum alendronicum 70 mg +

cholekalciferol 2800 1U)
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Graf ¢&. 11 - hladiny vitaminu D3 (nmol/l) v zavislosti na roénim obdobi - skupina ¢.
6/2009 —pacientky s osteoporozou na 1écbé Fosavance (Acidum alendronicum 70

mg + cholekalciferol 2800 1U)
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6 Diskuse

Studie 2008

Z mé zkuSenosti lékafe v metabolické ambulanci, kdy se setkavam vétSinou jiz
s pacienty s né&jakym zdravotnim problémem, jsem nabyla piesvédéeni, Ze problém
osteopordzy zacind jiz dlouho pted pfichodem do ambulance. Se zavedenim novych
metodik pii stanovovani markert kostniho metabolismu a vitaminu D pak vyslo najevo,
ze 1 populace v produktivnim véku ma v dosazeni dostate¢né hladiny vitaminu D, tolik
nutného ke kvalitni stavbé kosti, velké rezervy.

Tato studie, byt’ provedend na velmi malém poctu pacienttl, pfevazné obyvatell Prahy,
vSak jiz ukézala, Ze problém muze byt jesté vétsi nez se udava.

Hodnoty hladin vitaminu D3 u skupin zdravych muzi a Zen jen v ojedinélych ptipadech
dosahovaly hodnot nad 80 nmol/l. Tito lidé jsou ptevazné odkazani, diky svym
pracovnim aktivitdm, na tvorbu vitaminu D ze slune¢niho svitu o vikendech a svatcich.
V ptipad€ neptiznivého pocasi, v mensi oblibé spotfeby moiskych produktl, stiidmosti
V pojidani tukti a mlécnych produktl, zvySené spotieby alkoholu, koufeni nebo u
vyznavacu indoorovych aktivit, je pak i tato skupina, dosud zdravych lidi, nachylné;si
ke vzniku osteopordzy. Ani outdoorové aktivity, vSak pii pouzivani ochrannych krémd,
tolik nepfispivaji ke zvySenym hodnotam hladin vitaminu Ds.

Ve skupinach €. 3 a €. 4 byl jiz zfejmy G¢inek suplementace vitaminem D, byt’, jak je
z vysledki zfejmé, ani zde nedosahoval pozadovanych hodnot nad 80 nmol/I.

Otéazkou je, zda je doporucend suplementace pro nasi zemépisnou Sitku dostatecna,
nebo je spravné zvolena doporucend hranice, anebo je problém v moznostech dosud
pouzivanych analytickych metod. JelikoZ se tento problém vSak jevi jako celosvétovy,
da se vyloucit vliv analytiky, nebot’ ta je ptfevazné vsude stejnd (RIA, ELISA, HPLC,
ECLIA metody).

Mohu se domnivat, ze u venkovskych obyvatel budou hodnoty hladin vitaminu D3
vy$§i, ale protoze ne vSichni pracuji na venku, nebude rozdil az tak markantni. O
hodnotach vitaminu D3 u Skolnich déti nechci, vzhledem k oblibenosti pocitact a

televiznich serial, ani uvazovat.
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Studie 2009

Ziskané hodnoty hladin 25-OH vitaminu D3 v této studii jasné poukazuji na to, ze ani
dosud doporucovana suplementace vitaminem D neni dostate¢na. Nicméné se zda, ze
aspoi u pacientil s prokazanou osteoporodzou a lécenych nejenom davkami vitaminu D a
kalcia, jsou vysledky optimistictéjsi a Casto nemusi jit ani o vysokou davku vitaminu D
(viz tabulka ¢. 23). Dilezitou roli zde tedy bude hrat nejenom piipadnd vlastni
zkuSenost s prodé€lanou frakturou, ale i dikladna edukace, kterd mé za nésledek lepsi
pravidelnost v uzivani 1ékt. Vliv ro¢niho obdobi na hodnoty vitaminu D3 je
neoddiskutovatelny i u suplementovanych pacienti.

I kdyz jsou skupiny ¢. 5 a €. 6 1éCeny stejné, jen s rozdilem suplementace vitaminem D
u skupiny €. 5, ptesto jsou primérné hodnoty vitaminu D3 vyssi u skupiny ¢. 6. Pokud
pomineme relativné maly soubor pacienti (45 resp. 55), pak se nabizi otazka, zda je

vitamin D pfi této 1€cbé dostate¢né vstiebavan. Velkou roli zde také mize hrat BMI

pacientek. Ten vSak nebyl v této studii zohlednén.

Primérna hladina 25-OH vitaminu D3
) Davka Vitaminu D
Skupina (nmol/l)
(1U/den)
‘ X — X1/2009

1 1000 43,22 64,14 35,61
2 1200 48,00 67,02 39,14
3 1000 44,87 65,01 36,99
4 1000 48,76 71,03 42,13
5 1400 43,53 58,51 39,85
6 400 53,01 72,46 44,95

tab. ¢. 23 — Ziskané primérné hodnoty 25-OH vitaminu D3 ( hmol/l) v jednotlivych obdobich

Vv zavislosti na suplementované davce vitaminu D
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7 Zaver

Civiliza¢ni choroby jsou spojeny s Zivotnim stylem moderni doby. Hlavnimi pfi¢inami
téchto chorob je nevyvazenost stravy na stran¢ jedné a nedostatek fyzické aktivity na

stran€ druhé.

V metabolické ambulanci cilen¢ 1é¢ime a edukujeme pacienty s poruchou
metabolismu tukt. Témto pacientiim doporucujeme, v ramci racionalni stravy, omezeni
zivocisnych a nekterych rostlinnych tukli. Doporu¢ujeme nizkotu¢né potraviny, véetné
mléka a jogurti. Maslo u téchto pacienti nahrazujeme margariny. Pfitom fortifikace
potravin vitaminem D v Ceské republice v téchto typech neni p#ili§ bézna.

Vitamin D je ale vitamin rozpustny v tucich. A zde nastavd prvni problém.
Pacienti, 1 to malé¢ mnozstvi vtaminu D, co by mohli ziskat z potravy, nemaji.
Pravidelna konzumace ryb a rybich produkti neni soucasti bézného jidelnicku v ceské
domacnosti.

Dal$im zdrojem vitaminu D je slunecni zéfeni. Ze stran kolegl
dermatovenerologli jsme informovani o znacném vyskytu melanomi, ktery souvisi
s nadmérnym opalovanim. Bé&zna populace se slunci zamérné vyhyba. Nebo pouziva
krémy s vysokym faktorem SPF a vstiebavani vitaminu D se opét neuskutecni. Nastésti
néktefi lidé jsou neukdznéni a opaluji se vrozumné mife dal. V dobé soucasné
ekonomické krize klesl pocet dovolenych u mofe, coz pro nékteré jedince byl jediny
zdroj vitaminu D pfirozenym zptisobem.

Fyzicka aktivita mnoha lidi je naprosto nedostate¢nd. A fada lidi, kteti sportuji,
preferuji indoorové aktivity. Opét nedochézi k pfirozené suplementaci vitaminem D.

Nebyla vefejné prezentovana srovnavaci tabulka poctu Umrti na nasledky
melanomu a na nasledky fraktur proximalniho femuru.

Pacienti a pacientky sjiz prokazanou poruchou kostniho metabolismu jsou
1éceni podle nejnovéjsich terapeutickych postupii a doporuceni. BéZznd populace o
problematice vitaminu D a hlavné¢ jeho deficitu neni informovéna vibec. Je tieba klast
vetsi diraz na edukaci zdravé populace, je tfeba informovat o nezbytnosti pfijmu
vitaminu D, aby se nenaplnila prognoza poc¢tu nové vzniklych osteoporotickych fraktur

pro dalsi roky.
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ALP

ALT

AST

BMI
BMD
BMP
CTX
DAD
DHEAS
DM

DPD
DXA

D>

D3
25(0H)D5
1,25 (OH),D;
ECL

EIA
ELISA
FRAX
FGF

FW

GH

GM- CSF
GMT (GGT)
HPLC

ICTP (CTX-MMP)

IGF
IL
IOF

adrenokortikotropni hormon

alkalicka fosfatdza

alaninaminotransferaza
aspartataminotranesferaza

body mass index

kostni mineralni denzita

kostni morfogeneticky protein
karboxyterminalni telopeptid kolagenu typu I
detektor s diodovym polem
dehydroepiandrosteron sulfat

diabetes mellitus

deoxypyridinolin

dvouenergiova rentgenova absorpciometrie
ergokalciferol

cholekalciferol

kalcidiol, 25-hydroxycholekalciferol
kalcitriol, 1,25 dihydroxycholekalciferol
elektrochemiluminiscence
enzymoimunoanalyza

enzymem znacena imunoanalyza

Fracture Risk Assessment

fibroblastovy rastovy faktor

sedimentace erytrocyti

rastovy faktor

kolonie stimulujici faktor
y-glutamyltransferasa

vysokoucinna kapalinové chromatografie
terminalni telopeptid kolagenu typu I tvofeny metaloproteinazami
inzulinu podobny ristovy faktor
interleukiny

International Osteoporosis Foundation
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NTX
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ODS
OP
0OSX
PDGF
PICP
PINP
PTH
PYD
RIA
Runx2
SD
SERM
SHBG
Sox9
SPF
TGF-p
TMB
TPA
TSH
UKBP
uvB
UZIs
VDBP
WHO
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krevni obraz

kyselina mocova

lipoprotein podobny proteinu 5

nuklearni faktor

aminoterminalni telopeptid kolagenu typu I
osteokalcin

oktadecylsiloxan

osteopordza

osterix

destickovy ristovy faktor

C- termindlni propeptid prokolagenu typu I
aminoterminalni propeptid prokolagenu typu I
parathyrin, parathormon

pyridinolin

radioimunoanalyza

transkrip¢ni faktor 2

standardni odchylka

selektivni modulatory estrogenovych receptorti
sex hormon binding globulin

pohlavné determinovany lokus Y-box 9
Sun Protection Factor

transformujici ristovy faktor
tetramethylbenzidin

tripropylamin

thyreoidalni hormon

Ustav klinické biochemie a patobiochemie
ultrafialové svétlo

Ustav zdravotnickych informaci a statistiky
vitamin D binding protein

Svétova zdravotnickd organizace
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Novinky v oblasti osteopordzy, Pelh¥imov , 9/2001

Nové mozZnosti 1léc¢by u postmenopauzalni osteopordzy -

Actonel, Kutnd Hora, 2/2002

Novinky teorie a praxe terapie alendrondtem, Brno

2/2002

Novinky teorie a praxe terapie alendrondtem, Znojmo,
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Osteopordza - ménici se scéna 2002, Zlin , 9/2002

Hladiny kotininu, kyseliny mocové a cholesterolu u

pacientt lipidové poradny , Praha, 9/2004
Civilizac¢ni choroby v ordinaci PL, Praha 4/2005
Osteopordza a vyZziva, Praha, 2/2006

Civilizac¢ni choroby, Praha, 2/2006
Hyperlipoproteinémie, Praha , 3/2006
Osteopordza, Praha, 4/2006

Pagetova choroba, Praha , 4/2006

Obezita ,Praha 10/2006

Vyziva, Praha , 11/2006

Civilizac¢ni choroby, problematika obezity, Praha,

2/2007

Osteopordza pro ortopedy, Trebon, 3/2007
Onemocnéni Stitné zlazy, Praha , 4/2007
LécCba hyperlipoproteinémii, Praha , 5/2007
Lécba metabolického syndromu, Praha, 6/2007
Zeny a muZi ve 21. stoleti, Praha, 9/2007
Vyziva, 11/2007

Zeny a muzi 21. stoleti a jejich snaha o idealni

hmotnost, Ceské Bud&jovice, 2/2008
Osteopordza a vyZziva , Praha , 3/2008

Osteopordza a laboratorni markery, Praha, 3/2008
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Vitamin D a Jjeho aktivni metabolity v terapii

osteopordzy, Plzen, 4/2008
Laboratorni markery u osteopordzy, Plzen, 4/2008
Osteopordza a vyZziva, Boranovice, 5/2008

Sledovéani zmén laboratornich markert p¥i redukci

hmotnosti u teenagera, Podébrady, 11/2008
Vyziva a obezita, Bofanovice , 5/2009
Bed-side testing ve fakultni nemocnici, Praha, 5/2009

Osteopordza u pediatrickych pacientt, HoYrovice,

9/2009

Plazmatické hladiny stroncia u pacientd lécenych

stroncium raneldtem, Ostrava , 10/2009

Sezdénni vykyvy hladin v populaci zdravych a

osteoporotickych pacientt, Ostrava , 10/2009

Metabolické parametry pacientt détské obezitologické

ambulance, Hradec Kralové, 10/2009
Laboratorni markery v praxi pediatra , Praha, 1/2010
Vitamin D3 v praxi, Praha, 2/2010

Do%lo uZ konec¢né ke zméndm v 1é¢bé osteopordzy

vitaminem D?, Plzer, 4/2010
Vitamin D, Brno, 4/2010

Osteopordza a deficit vitaminu D u postmenopauzalnich

zen,5/2010

12.6 Ostatni

Celotlstavni semind¥ POCT- garant
Tvorba brozury - Nemyslete, na co nemusite
Tvorba brozZzury - Co je to osteopordza

Tvorba tabulky - Dieta ke sniZeni hladiny kyseliny mocové v

krvi
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Priloha ¢é. 1

Hospitalizace na zlomeniny proximalniho femuru (dg. $72.0 - S72.2) v nemocnicich CR v let

ro Pocet pripadtl hospitalizace Primérna odett. | na 10%"::; r(‘)?)igl.tglllez:(:hlavi Pocet umrti v ne
doba (dny)
muzi zeny celkem muzi zeny absolutné !
1986 2 652 5391 8 043 35,6 52,8 101,3 1800
1992 3688 7216 10 904 29,2 73,6 135,9 1658
1993 3673 7971 11 644 27,0 73,2 150,0 1518
1994 3823 8 165 11 988 23,9 76,1 153,6 1392
1995 4384 9295 13679 20,8 87,3 175,0 1435
1996 4770 10 605 15 375 20,4 95,1 200,1 1434
1997 4761 10 627 15 388 18,4 95,0 200,8 1227
1998 5402 12 314 17 716 17,0 107,9 232,9 1190
1999 5 347 12 361 17 708 15,6 106,9 234,1 1088
2000 5279 11 902 17 181 16,1 105,6 225,7 963
2001 5155 12 525 17 680 15,9 103,5 238,8 1019
2002 5803 13383 19 186 16,0 116,9 255,6 1032
2003 6 312 14 312 20 624 15,2 127,1 273,5 1043
2004 6 069 14 834 20903 16,1 122,1 283,3 1069
2005 6 182 14741 20923 16,2 123,9 281,2 1160
2006 6 142 14 524 20 666 16,3 122,5 276,5 1109
2007 5971 14 049 20 020 16,8 118,3 266,4 1010
2008 6 384 15 233 21617 16,1 1249 286,5 1015
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A
el

4 [hospitalizace celkem
—&— muzi - relativné

. g T zeny - relativné
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Priloha ¢. 3

Poéty hospitalizovanych osob v nemocnicich CR na zlomeniny proximalniho femuru v letec

Zakladni diagnézy (dg. S$72.0 - S72.2) celkem

muzi zeny muz|

Rok pocet pocet pram. pocet pocet pram. pocet p
osob oS. dnli 0$. doba osob oS. dnl 0S. doba osob 08

1999 3660 48 546 13,3 8 275 131981 15,9 11 935 i
2000 3652 50 222 13,8 8 023 130 529 16,3 11 675 i
2001 3621 47 665 13,2 8 360 130 640 15,6 11981 i
2002 3998 53044 13,3 8 808 139 863 15,9 12 806 i
2003 4 088 49 485 12,1 8 955 133 878 15,0 13 043 i
2004 4 099 54 097 13,2 9542 142 176 14,9 13 641 i
2005 4144 53 259 12,9 9 667 142 828 14,8 13811 i
2006 4 059 50 352 12,4 9427 139173 14,8 13 486 i
2007 3898 49 487 12,7 8 888 133 105 15,0 12 786 i
2008 4102 49 871 12,2 9 406 131778 14,0 13 508 ]

Poznamka: Data pouze za prvni hospitalizace osoby dle RC v daném roce.
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Piiloha €. 4 - osteocyt €.1, polariza¢ni mikroskop, zvétSeni 100x, pacient 49 let, dg.
arthritis uratica

Piiloha €. 5 - osteocyt €. 2, polariza¢ni mikroskop, zvétSeni 200x, pacient 49 let, dg.
arthritis uratica
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Priloha €. 6

Preventivni a diagnostické metody u civiliza¢nich chorob

— vyznam suplementace vitaminem D

Trvani slune¢niho svitu (v hodinach) ve vybranych mistech CR v letech 2000 —

2009

(idaje pievzaty ze stranek CHMU — odbor klimatologie

http://www.chmi.cz/meteo/ok/infklim.html) (156)

Sledované Rok/mésic Hodiny slune¢niho svitu
misto . . Il. V. \2 VI. | VII. | VIII. | IX X. | XI.
2000 58,3 | 88,9 | 101,5| 205,7 | 298,2 | 300,6 | 130,6 | 255,3 | 159,5 | 80,4 | 81,2
2001 51,4 11079 | 79,8 | 161,1 | 280,7 | 204,1 | 254,9 | 229,2 | 86,1 | 107,0 | 80,0
2002 72,01 104,9 | 135,4 | 168,3 | 227,4 | 262,9 | 237,8 | 219,3 | 160,4 | 86,2 | 31,2
2003 56,9 | 137,4 | 160,4 | 236,7 | 266,4 | 333,7 | 237,1 | 311,3 | 195,9 | 123,6 | 82,0
Praha 2004 64,0 | 69,6 | 128,4 | 200,8 | 208,1 | 213,3 | 246,0 | 242,4 | 198,0 | 138,0 | 53,6
v 2005 83,0 | 69,8 | 147,9 | 203,4 | 263,2 | 258,0 | 235,2 | 193,8 | 195,8 | 159,8 | 21,1
Ruzyn¢ 2006 | 85,7 90,5 | 1154 | 162,6 | 225,0 | 273,6 | 336,6 | 130,6 | 243,2 | 150,7 | 54,0
2007 59,7 | 66,1 | 150,5|287,5 | 242,5| 236,2 | 223,5 | 211,6 | 151,6 | 106,8 | 55,1
2008 56,6 | 119,5| 124,7 | 144,0 | 239,0 | 245,4 | 210,8 | 213,2 | 150,8 | 121,6 | 62,0
2009 36,7 40,9 | 70,4 | 273,8 |194,4 | 165,6 | 215,5 | 266,3 | 188,6 | 68,1 | 78,4

2010 37,3 | 56,3 | 147,8 | 225,5| 99,0

Sledované Rok/mésic Hodiny slune¢niho svitu
misto l. . Il. V. V. VI. | VII. | VIII. | IX X. XI.
2000 56,9 | 97,4 | 98,7 | 251,7 | 309,1 | 345,6 | 175,2 | 287,0 | 155,6 | 107,3 | 65,2
2001 57,4 |122,7| 81,9 |187,7 | 313,0 | 207,2 | 229,6 | 289,7 | 61,7 | 82,2 | 71,7
2002 55,6 | 82,7 | 183,4 | 169,5 | 238,3|291,4 | 288,0 | 221,2 | 1745 | 89,4 | 44,7
Brno 2003 42,2 | 146,3 | 177,4 | 226,7 | 294,7 | 319,2 | 230,2 | 320,3 | 214,8 | 10434 | 59,0
v 2004 80,3 | 92,8 | 103,5|188,5 | 200,4 | 197,9 | 230,9 | 256,9 | 206,9 | 108,7 | 65,4
Turany 2005 745 | 68,8 | 168,3 | 2124 | 278,2 | 270,5 | 219,9 | 2145 | 191,2 | 163,8 | 65,2
2006 89,0 68,3 | 122,6 | 181,3 | 198,3 | 251,1 | 333,2 | 155,0 | 240,9 | 186,8 | 55,5
2007 57,3 | 66,6 | 151,1 | 301,5 | 236,0 | 239,5 | 268,9 | 248,6 | 160,6 | 101,2 | 53,4
2008 47,6 | 107,6 | 139,1 | 182,6 | 219,6 | 238,1 | 217,7 | 234,0 | 155,4 | 84,8 | 59,8
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2009 38,6 | 28,6 | 82,3 | 300,5|2294|178,3|272,7|267,8|189,0| 81,7 | 56,7
2010 35,0 50,0 |160,9 | 231,8 | 93,0
Sledované Rok/mésic Hodiny slunecniho svitu
misto l. . 1. V. V. VI. | VII. | VI | IX X. | XL

2000 62,9 | 123,3|102,5 | 263,3 | 284,1 | 334,9 | 160,6 | 273,5 | 163,8 | 112,0 | 67,3
2001 55,3 1325| 91,1 |173,1 | 315,1 | 227,0 | 236,9 | 290,5| 80,2 | 89,1 | 83,9

° 2002 70,8 | 102,5 | 196,9 | 173,4 | 245,2 | 292,5 | 276,2 | 227,7 | 187,8 | 106,6 | 40,7

2 2003 55,5]135,7 | 171,6 | 225,4 | 288,6 | 332,8 | 261,3 | 314,6 | 232,5 | 119,1 | 65,6

2 2004 90,4 | 955 |124,7 1191,8 | 208,4 | 192,6 | 226,6 | 254,9 | 199,0 | 100,9 | 66,8

= 2005 942 83,1 | 1754 | 212,1 | 268,9 | 254,2 | 205,1 | 206,8 | 178,7 | 169,8 | 34,5

S 2006 76,9 | 82,5 |106,3 | 147,0 | 180,3 | 225,4 | 272,3 | 141,9 | 235,6 | 175,0 | 53,6

Q 2007 73,0 71,2 | 152 | 297,7 | 225,1 | 246,7 | 263,1 | 227,5 | 163,7 | 111,4 | 57,9
2008 56,3 |124,1|142,5|175,0 | 250,6 | 228,1 | 204,9 | 231,2 | 151,0 | 99,1 | 55,8
2009 50,8 | 34,3 | 86,0 | 291,3]2259|168,3|267,5|271,8|206,1| 93,5 | 53,8
2010 341 52,6 |172,9 |237,6 | 1124

Cervené jsou vyznaceny nejvy$Si hodnoty trvani slunecniho svitu v hodindch

v

w7
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