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Abstrakt

Type 1 diabetes mellitus (DM1T) is a chronic autoimmune disease that leads to
progressive loss of pancreatic B-cells. The incidence of this disease is effected by genetic
factors and external environment. One of the possible non-genetic factors associated
with the risk of DM1T is vitamin D deficiency. The purpose of this bachelor thesis was to
determine the possible connections between serum levels of glycated hemoglobin-HbAlc
and 250H Vitamin D in pediatric and adult patients of the Clinic of Pediatric and
Adolescent Medicine and 3rd Medical Department of the 1st Faculty of Medicine Charles
University and General Fakulty hospital in Prague with diagnosis of diabetes mellitus
1.The group consisted of 57 patients: 17 pediatric patients with DM1T, 20 adult patients
with DM1T and a control group of 20 adult patients with DM2T. Patients were randomly
assigned to regular checkups as part of ongoing clinical examination. Serum levels of 25-
OH vitamin D <10 ng/ml were evaluated as deficient, 10-30 ng/ml as insufficient and 30-
80 ng/ml is sufficient. The results showed that vitamin D insufficiency occurs in all groups
of the monitored patient population. The mean value of 250H Vitamin D (25(0OH)D) was
18.0115.23 ng /ml in DMA1T pediatric patients, 20.15+10.83 ng /ml in adult patients with
DMI1T and T 17.88+11.16 ng / mol. Mean values of glycated hemoglobin in children with
DMI1T correspond to impaired metabolic compensation of diabetes 72.71+19.99 mmol
/mol, in adult DM1T and DM2T patients 59.43+15.93 mmol/mol and 56.55+21.56
mmol/mol respectively and showed unsatisfactory metabolic control. Adult patients with
DM1T and vitamin D deficiency have a longer duration of illness (23.5 years on average)
and patients with a sufficient 25(OH)D of shorter disease duration (8.4 years on average).
Adult patients with DM2T with deficient and insufficient vitamin D have a longer duration
of illness (on average 12.2 and 11.5 years) and with a sufficient level of 25(0OH)D the
smaller duration of the disease (1.0 years on average). Our pilot study has its limitations,
since the available data set was statistically small. Due to low determinations, the linear
dependence of serum glycated hemoglobin and day-insulin dose in serum vitamin D in
DMI1T pediatric patients and adult patients with DM1T and DM2T was not confirmed. Our
results show a certain tendency of dependence serum vitamin D on the duration of the
disease. In conclusion, the lack of 25(OH)D is present in all children and most adults with
DMI1T in our patient population. For statistical confirmation, it would be necessary to
verify our results for larger numbers of patients.

Key words: diabetes mellitus, vitamin D, glycated hemoglobin



Abstrakt

Diabetes mellitus 1. typu (DM1T) je chronické autoimunitni onemocnéni vedouci
k progresivni ztraté B-bunék pankreatu. Vyskyt tohoto onemocnéni ovliviiuji genetické
faktory a vlivy vnéjsiho prostredi. Jednim z mozZnych negenetickych faktord asociovanych
s rizikem DMLT je deficit vitaminu D. Cilem pfedloZené bakalarské prace bylo stanoveni
sérovych hladin glykovaného hemoglobinu-HbAl1c a 250H vitaminu D u détskych a
dospélych pacientt Kliniky détského a dorostového Iékarstvi a 3. interni kliniky VFN a 1. LF
UK s diagndzou diabetes mellitus 1. typu a jejich moZnych souvislosti. Soubor tvofilo 57
pacientd: 17 détskych pacientd s DM1T, 20 dospélych pacientli s DM1T a kontrolni
skupina 20 dospélych pacientl s diabetes mellitus 2. typu DM2T. Pacienti pfichazeli na
pravidelné kontroly v ramci pribézné dispenzarizace. Sérové hladiny 250H vitaminu D
<10ng/ml byly hodnocené jako deficientni, 10-30 ng/ml jako insuficientni a 30-80 ng/ml
jako dostatecné. Vysledky ukazaly, Ze se insuficience vitaminu D vyskytuje u vSech skupin
sledovaného souboru pacientll. Priimérna hodnota hladiny 250H vitaminu D (25(OH)D)
byla u détskych pacientdi s DM1T 18,0245,23 ng/ml, u dospélych pacientl s DM1T
20,95+10,83 ng/ml, dospélych pacientli s DM2T 17,88+11,16 ng/ml. Primérné hodnoty
glykovaného hemoglobinu u déti s DM1T odpovidaji zhorsené metabolické kompenzaci
diabetu 72,71+19,99 mmol/mol, u dospélych pacientli s DM1T a DM2T (59,43+15,93
mmol/mol a 56,55+21,56 mmol/mol ukazuji neuspokojivou metabolickou kontrolu.
Dospéli pacienti s DM1T a deficientni hladinou vitaminu D maji delsi dobu trvani
onemocnéni (v praméru 23,5 let) a pacienti s dostacujici hladinou 25(0OH)D kratsi délku
trvani onemocnéni (priimérné 8,4 roky). Dospéli pacienti s DM2T s deficientni a
insuficientni hladinou vitaminu D maji delsi dobu trvani onemocnéni (v prdméru 12,2 a
11,5 let) a s dostacujici hladinou 25(0OH)D nejmensi délku trvani onemocnéni (priimérné
1,0 rok). Nase pilotni studie ma sva omezeni, jelikozZ se jedna o dostupny soubor dat, ktery
je ze statistického hlediska maly. Vzhledem k nizkym koeficientlim determinace se
nepodafilo potvrdit linearni zavislost sérovych hodnot glykovaného hemoglobinu a
celodenni davky inzulinu ve vztahu k hladiné vitaminu D v séru u détskych pacientt
s DM1T a dospélych pacientl s DM1T a DM2T. Nase vysledky ukazuji na urcitou tendenci
zavisloslosti ve vztahu hladiny vitaminu D v séru na délce trvani onemocnéni. Zavérem lze fict,
Ze nedostatek 25(0OH)D je pfitomen u vSech déti a vétsiny dospélych s DM1T v nasem
souboru pacientl. Pro statistické potvrzeni by bylo nutné ovéfit nase vysledky na vétsich
poctl pacient(.

Klicova slova: diabetes mellitus, vitamin D, glykovany hemoglobin
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1 Uvod

Diabetes mellitus 1. typu (DM1T) je chronické, vétSinou autoimunitni onemocnéni,
které vede k postupné ztraté B-bunék slinivky bfisni. Tim dochdzi k absolutnimu
nedostatku inzulinu. Nedostatecna sekrece inzulinu se projevuje chronickou
hyperglykémii. DM1T se manifestuje vétSinou v détském véku a v dospivani, muize se ale
objevit i v dospélosti. Nedostatek inzulinu se projevi nejen poruchou metabolizmu
sacharidl, negativné ovlivni i metabolizmus lipidQ, bilkovin a minerdld. V kone¢ném
dlsledku strada cely organizmus. Chronicka hyperglykémie hraje hlavni roli v patogenezi
chronickych komplikaci DM1T a vede k ireverzibilnim zménam v mnoha tkanich a
organech. Tyto zmény se projevuji predevsim poruchou cévni stény v oblasti
mikrocirkulace, které se klinicky manifestuji nefropatii, polyneuropatii a retinopatii.
Zmény vétsich cév maji charakter aterosklerdzy. Manifestace téchto zmén koreluje s
délkou onemocnéni a kompenzaci diabetu. K posouzeni stavu kompenzace DM1T
postacuji glykémie s glykemickymi profily a glykovany hemoglobin (HBA1C) (Skrha, 20009,
s. 267). Hodnoty HbA1lc maji vyznam pro riziko rozvoje diabetickych komplikaci.

Na vzniku DM1T se podileji genetické faktory a faktory vnéjsiho prostredi.
Genetické faktory hraji v patogenezi DM1T nezpochybnitelnou roli. Konkordance mezi
jednovaje¢nymi dvojéaty se pohybuje v rliznych studiich od 23 % do 53 %, zatimco u
dizygotnich dvojcat je to pouze 2,5 az 11 (Lebl, 2016, s. 351). Negetickych faktoru je cela
fada, vliv jednotlivych faktor( je vsak slaby (Lebl,2016, s. 359). Patfi mezi né infekce,
nutri¢ni faktory a faktory perinatalniho obdobi a ¢asného détstvi. Jednim z nutriénich
faktor(, které mohou ovliviiovat riziko vzniku DM1T, je deficit vitaminu D.

Vitamin D kromé ucinku na kostni metabolizmus ma protektivni Uc¢inky na rlst a
diferenciaci bunék. Jeho aktivni metabolit 1,25-dihydroxykalciferol ve vazbé na své
receptory v burikdch organizmu je schopen ovliviiovat expresi asi 200 gent lidského
genomu. Ve vztahu k diabetes mellitus hraji dulezitou roli geny, kédujici proteiny, které se
podili na metabolizmu glukdzy a ovliviuji funkci imunitniho systému. Existuji ¢etné studie,
které ukazuji na to, Ze sérové hladiny vitaminu D mohou mit vliv na rozvoj DM1T i na
riziko chronickych komplikaci (Holick,2008; Vondra, 2012; Cashman,2016).

Cilem této prace bylo stanoveni sérovych hladin 25-hydroxyvitaminu D a
glykovaného hemoglobinu D u détskych pacientl Kliniky détského a dorostového lékarstvi
(KDDL) a u dospélych pacient 3. interni kliniky VSeobecné fakultni nemocnice (VFN) v
Praze a 1. |ékarské fakulty Univerzity Karlovy s diagndzou diabetes mellitus 1 a jejich
moznych souvislosti.



2 Teoreticka ¢ast
2.1 Vitamin D

2.1.1 Zakladni charakteristika vitaminu D a jeho zdroje
Pod pojmem vitamin D se rozumi skupina latek nazyvana kalciferoly. Pro praxi maji
vyznam vitaminy D2 ergokalciferol a vitamin D3 cholekalciferol (Velisek, 2009, s.383).

Nejvyznamnéjsi formou vitaminu D je cholekalciferol ziskany biosyntézou
z provitaminu 7-dehydrocholesterolu v kizi. Slunéni je hlavni zdroj vitaminu D. V
potravinach ZivocisSného plvodu se prirozené vyskytuje cholekalciferol, protoze savci,
ptaci a ryby ho syntetizuji stejnym zpUsobem jako ¢lovék (Velisek, 2009, s.386). Ergosterol
je hlavnim sterolem vétsSiny hub, kvasinek a namelu. Z ergosterolu vznikd v organizmu
ergokalciferol obdobnou reakci jako z provitaminu 7-dehydrocholesterolu cholekalciferol.

Castou praxi v nékterych zemich je vyrobk( a cereélnich snidani vitaminem D
(Velisek, 2009, s.386).

Obsah byva uvadén ¢asto v mezinarodnich jednotkach (IU). Za jednu mezinarodni
jednotku bylo uréeno mnozstvi 0,025 pg vitaminu D3 nebo D2. Oba vitaminy maji stejnou
biologickou hodnotu (Velisek, 2009, s.385).

Tabulka 1 . Obsah vitaminu D v nékterych potravindch Zivocisného piivodu

Potravina 100 g Vitaminu D (IU)
maso 12,0

jatra 8-44

mléko 4

smetana 16

maslo 40-80

syry 32

vejce 12-20

ryby (morské) 200-1800

Zdroj: Velisek, 2009.

2.1.2 Metabolizmus vitaminu D
Neaktivni prohormon cholekalciferol navazany na vitamin D vazajici protein se
dostava do jater. V jatrech je skladovan nebo se metabolizuje pomoci oxidace na 25-
hydroxykalciferol, ktery je hlavnim cirkulujicim metabolitem vitaminu D. 25-
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hydroxykalciferol, nazyvany také kalcidiol (25(0OH)D), je aktivovan prevazné v ledvinach 1-
hydroxylazou na 1,25-dihydroxykalciferol. Jeho aktivita je nékolikrat vyssi nez
cholekalciferolu. Je povazovan za vlastni aktivni formu vitaminu D.

Obrazek 1 . Syntéza a metabolizmus vitaminu D

SKIN

7-DHC pre-vitamin D,
lumisterol
¥

tachysterol

vitamin Dy P

‘ o4 | o o
25(0H)ase =
(mitochondrial CYP27A1)
(microsomal CYP2R1) 1at(OH)ase

(CYP27B1) e ™
25(OH)vitamin D, 1,25(0OH),vitamin Dy

target tissues/celis

Zdroj: Mathieu, 2005

Vzhledem ke svym biologickym funkcim v organismu je cholekalciferol fazen mezi
hormony.

2.1.3 Hodnoceni zasobeni organismu vitaminem D
Stav zasobeni organizmu vitaminem D Ize nejptresnéji posuzovat podle hladin 25-
hydroxyvitaminu D v plazmé. Normalni hladiny tohoto metabolitu spolu s normalnimi
hladinami vapniku, fosforu, parathormonu a normalni aktivitou alkalické fosfatazy v krvi
indikuji adekvatni pfijem vitaminu D (HIubik, 2004).
3



Holick uvadi, Ze zatim nepanuje Zadna shoda na to, co lze povazovat za optimalni
hladiny 25-hydroxyvitaminu D v séru. Vétsina odbornikl povaZzuje za nedostatecnou
hladinu vitaminu D nizsi nez 20 ng/ml (50 nmol/I), hladina 25-hydroxyvitaminu D 21 aZ 29
ng/ml (52 az 72nmol/l) miZe byt povazovana za relativni nedostatek vitaminu D, a hladina
30 ng/ml (75 nmol/l) nebo vy3$si byva povazovana za dostacujici (Holick, 2007).

Tabulka 2. Srovnani doporuceného hodnoceni hladin 25(0H)D

Hodnoceni hladin 25(0OH)D

Terminologie Americky Institut Americka Ustav lékarské
mediciny (IOM) (2011) | endokrinologicka biochemie a
spolecnost (AES) laboratorni
(2011) diagnostiky,

Vseobecné fakultni
nemochnice v Praze a
1. Iékarské fakulty

Univerzity Karlovy

Deficience <30 nmol/l (12 ng/ml) <50 nmol/l (20 ng/ml) <25 nmol/I (10 ng/ml)
Insuficience <50 nmol/I (20 ng/ml)  52,5-72,5 nmol/I 25-75 nmol/I

(21-29 ng/ml) (10-30 ng/ml)
Dostatec¢na hladina >50 nmol/l (20 ng/ml) > 75 a<250 nmol/I 75-200 nmol/I

(>30 a <100 ng/l) (30-80 ng/l)

1.1  Zdroj: volné Darikova, 2015; Ustav lékarské biochemie a laboratorni diagnostiky,
VFN v Praze a 1. Iékarské fakulty Univerzity Karlovy.

2.1.4 Biologické ucinky vitaminu D

Aktivni forma vitaminu D iniciuje své biologické ucinky vazbou na vitamin D
receptor (VDR). Receptor pro steroidni hormon kalcitriol (1,25(0OH),D3) je Siroce
zastoupen ve vice nez 38 tkanich (Haussler, 2011). Aktivace VDR ovliviiuje expresi vice nez
200 gend, které jsou zodpovédné za regulaci bunécéné proliferace a diferenciaci, apoptozu
a angiogenezi (Holick, 2007). Bylo zjisténo, Ze nékteré bunky jsou vybavené stejné, jako
ledviny 1-hydroxyldzou, enzymem, ktery pfimo umoznuje pfreménu kalcidiolu na kalcitriol.
Kalcitriol snizuje aktivitu nukledrniho faktoru kappa B (NF-kB) a tim i produkci
prozanétlivych cytokinl (Zima, 2013, s. 416).




2.1.5 Deficit vitaminu D
Mezi mozné priciny deficitu 25(0OH)D se fadi sloZeni vyzZivy, nedostatek slunce,
snizend produkce 1,25(0OH).Ds v ledvinach a jatrech, rezistence cilovych tkani na
1,25(0OH);Ds.

Deficit vitaminu D se m(iZe projevit metabolickymi kostnimi zménami — rachitis u
déti a osteomalacie u dospélych, osteopordzou se zvySenym rizikem zlomenin. Existuji
retrospektivni i prospektivni studie, které prokazuji korelaci mezi nizkou sérovou
koncentraci vitaminu D a incidenci chronickych onemocnéni.

Tabulka 3. Deficit vitaminu D a mozZnost vyskytu chronickych onemocnéni

Deficit vitaminu D a moZnost vyskytu chronickych onemocnéni

Snizend svalova sila, porucha koordinace v prostoru, a tedy i riziko padu.

Zvysené riziko vzniku a pravdépodobnost Umrti na lymfom Hodgkinova typu, karcinom
tlustého streva, slinivky bfisni, prostaty, vajecnikd, prsu a jiné.

Zvysené riziko vzniku diabetes mellitus 1. typu, roztrousené sklerézy, Crohnovy nemoci.
Vyssi riziko vzniku hypertenze a kardiovaskuldrni onemocnéni.

Zvyseny vyskyt schizofrenie a deprese.

Zdroj: volné podle Holick, 2008

Odhaduje se, Ze az 1 miliarda lidi na celém svété ma deficit vitaminu D (Holick,
2007).

Cashman uvadi, Ze data sérovych hladin 25(OH)D jsou v celé Evropské unii velmi
razné kvality. Proto Cork Centrum pro vitamin D a Nutrition Research spolu s National
Institutions of Health (NIH) zavedly Vitamin D standardiza¢ni program (VDSP) a spolu s
evropskymi partnery pouzili protokoly standardizovaného séra 25(0OH)D ve 14 evropskych
studii pro lepsi odhad skute¢ného nedostatku vitaminu D (opétovna analyza jiz dfive
ziskanych dat sérovych hladin 25(0OH)D v 11 studiich a kompletni analyza vSech vzorkd ze
3 studii, které dosud nebyly méreny). Z vysledkd vyplynulo, Ze v Evropé 13,0 % osob z
55,844 ucastnikd evropskych studii mélo v séru primérné koncentrace za rok 25(0H)D
pod 30 nmol / L. Pfi poufZiti definice nedostatku <50nmol/I dle Americké endokrinologické
spolecnosti by tato prevalence byla 40,4 % (Cashman, 2016).

2.1.6 Nutriéni doporuceni
Nova nutri¢ni doporuceni hovoti o potfebé 15 pg (6001U/den) dle Evropského
Uradu pro bezpecénost potravin (EFSA) z roku 2011 nebo dokonce aZ o 20 pg (800 IU/den)
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(Referenc¢ni hodnoty pro pfijem Zivin (DACH), Némecko, 2015) na osobu a den. Podobna
doporuceni existuji i v USA dle Amerického Institutu mediciny (IOM) (2011)): 15 pg/den
(600 1U/den) u osob do 71 let, nad 71 let pak 20 pg/den (800 IU/den). Starsi doporuceni,
véetné téch Ceskych, doporucovala 5 pg (200 IU/den) na osobu a den (Rupich, 2017).

Vitamin D je dostupny v CR ve dvou forméach: vitamin D2 (ergokalciferol) a vitamin
D3 (cholekalciferol). Pro suplementaci je doporuceno uzivat preferencné vitamin D3,
zejména pro jeho delsi polocas (Zlatohlavek, 2016, s. 235).



2.2  Diabetes mellitus 1. typu
2.2.1 Definice a vyskyt diabetes mellitus 1. typu

Diabetes mellitus 1. typu je chronické autoimunni onemocnéni vedouci k
progresivni ztraté B-bunék pankreatu . Destrukce B-bunék pankreatu vede obvykle k
absolutnimu nedostatku inzulinu. Nasledné nedostatek inzulinu se projevuje jako
chronicka hyperglykémie. Nedostatecna produkce inzulinu vede nejen k poruse
metabolizmu sacharidl ale také ke zménam v metabolizmu lipid(, bilkovin a mineralQ
(Lebl, 2016, s. 351).

Vyskyt diabetu 1. typu se extrémné lisSi mezi jednotlivymi populacemi. Incidence se
pohybuje od méné nez 1/100000 déti rok v nékterych oblastech Ciny, aZ po vice ne?
50/100000 déti rok ve Finsku. Pocet novych pfipadu DM1T ve vétsiné populaci vytrvale
stoupad, v jinych vSak pozorujeme stabilni incidenci nebo jeji mirny pokles. Pfi¢ina téchto
zmén neni zndma, ale je zfejmé, Ze neni geneticka. Incidence DM1T v Ceské republice
stoupla z 6,8/100000/ rok (v roce 1989) az na 18,3/100000/rok (v roce 2012). Absolutni
pocet pripadl stoupa pres klesajici pocetnost détské populace (Lebl, 2016, s. 362).

2.2.2 Genetické a negenetické faktory spojené s rizikem diabetes

mellitus 1. typu
DMIT je typické multifaktorialni polygenni onemocnéni. Multifaktorialni proto, ze
na jeho vzniku se podili kombinace mnoha vlivu prostfedi s genotypem jedince. Polygenni
proto, Ze genetické riziko je ur¢eno variantami riznych gen(. O tuto roli se déli HLA
(Human Leucocyte Antigen) geny a non-HLA geny (Skrha, 2009, s.77).

Geny HLA komplexu determinuji povrchové antigeny umisténé na cytoplazmatické
membrané bunék. Molekuly HLA pfedkladaji antigeny bunkam imunitniho systému.
Prezentace antigenu je prvnim predpokladem pro rozvoj imunitni reakce a obranu

organizmu pred napadenim mikroorganizmy (Lebl, 2016, s. 352).

Genomové asociacni studie odhadly pres 40 kandidatnich non-HLA gend, které
jsou asociované s DM1T. Spolecné vsak pfrispivaji jen malym dilem k celkovému riziku ve
srovnani s HLA-DR a HLA-DQ. Mohou mit vliv na rychlost progrese s prediabetického
stadia do klinického diabetu (Lebl, 2016, s. 355)

V rozvoji inzulitidy se uplatiuji genetické a negenetické faktory priblizné stejnou
mérou (Lebl, 2016, s. 355).



Tabulka 4. Vybrané negenetické faktory asociované s rizikem DM1T

Infekce

Enteroviry (napf. virus Coxsackie typ B)
Virus zardének

Nutri¢ni faktory

Délka kojeni

Kravské mléko ve stravé
Nitraty a nitrity

Deficit vitaminu D

Faktory perinatalniho obdobi a ¢asného détstvi

Vyssi vék matky

Nizsi poradi narozeni

Porod cisarskym fezem
Inkompatibilita krevnich skupin
Omezeny kontakt s jinymi détmi

Zdroj: Lebl, 2016

Hygienicka hypotéza vychazi z pozorovani, Ze DM1Tse vyskytuje vice ve
spolecnostech se zapadnim stylem Zivota a Ze diabetes mizZe byt castéji u déti, které byly
v ¢asném détstvi vystavené nizsi expozici infekcim. Tato expozice je pravdépodobné
nezbytna ke stimulaci vyvoje zralého imunitniho systému. Tim by mohla byt ¢astecné
vysvétlena stoupaci incidence DMA1T (Lebl, 2016, s. 358).

2.2.3 Pribeéh a patogeneze vzniku a rozvoje komplikaci DM1T
Nejcastéji DM1T vznika v détském véku, ale muze byt diagnostikovana v
kterémkoli véku. Inzulitida je chronicky a progresivni proces, charakterizovany postupnym
poklesem inzulinové produkce, ktery lze zachytit jiz 2az 3 roky pred klinickou manifestaci
diabetu (Lebl, 2016, s. 355).




Obrazek 2. Vyvoj poruchy B-bunky pankreatu

geneticka predispozice

imunitni porucha
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Zdroj: Skrha, 2009

V pribéhu onemocnéni se postupné rozvijeji chronické komplikace. Hlavnim
faktorem jejich rozvoje je hyperglykémie, kterd vede k ireverzibilnim zméndm ve tkanich a
organech. Postizené je celé cévni recisté. Nefropatie, polyneuropatie a retinopatie jsou
projevem mikroangiopatie. Makroangiopatie se projevuje aterosklerézou. Bylo
prokazano, ze dlouhodoba kompenzace diabetu je hlavnim ukazatelem rychlosti rozvoje a

dalsi progrese chronickych komplikaci DM1T.

Glykovany hemoglobin (HbA1() je zdkladnim ukazatelem metabolické kontroly
diabetu. HbA1lc je hemoglobin, ktery je glykovan na svém N-terminalnim B-fetézci. Cim
vice glukdzy v krvi, tim vice je hemoglobin glykovan. Mnozstvi glykovaného hemoglobinu
se vyjadruje v milimolech vztazenych na mol hemoglobinu (mmol/mol) (Lebl, 2016).
Hodnota HbAlc poskytuje informace o stavu kompenzace diabetu za poslednich 6-8

tydn( pred vysetrenim.

2.2.4 Cile |é€by diabetes mellitus 1. typu
Kritéria pro IéCbu déti a dospivajicich stanovila Mezinarodni spole¢nost pro détsky
a adolescentni diabetes (ISPAD) a nasledné je pfijala a modifikovala Ceska diabetologicka
spoleénost (CDS). V Ceské republice se pouZiva pro hodnoceni glykovaného hemoglobinu

stupnice Mezinarodni federace klinické chemie a laboratorni mediciny (IFCC).



Tabulka 5. Pfepocet koncentrace glykovaného hemoglobinu

Prepocet
DCCT (%)= 0,915 * IFCC (%) + 2,15
IFCC (%) = (DCCT (%) — 2,15) / 0,915
IFCC (mmol/mol) = IFCC (%) * 10
Zdroj: volné podle Lebl, 2016

Tabulka 6. Cile kontroly glykémie diabetika 1. typu Mezindrodni spolecnosti pro
détsky a adolescentni diabetes 1. typu (ISPAD) z roku 2014

Ukazatel Kompenzace
Bez diabetu | vyborna | uspokojiva | neuspokojiva
HbAlc (%) (DCCT <6.5 <7.5 7.5-9.0 >9.0

standardizovany)

Zdroj: Mezinarodni spolecnosti pro détsky a adolescentni diabet 1. typu, 2014

Tabulka 7. Kritéria kompenzace DMIT v détském véku CDS z roku 2012

Ukazatel Kompenzace
Vyborna Zhorsena Neuspokojiva
HbA1c (%) IFCC <59 59-75 >75
(mmol/I)

Zdroj: CDS, 2012

Tabulka 8. Cile l1écby dospélého nemocného s diabetes mellitus 1. typu

Ukazatel Cilova hodnota
HbAlc (%)* <4,5 (<6,0)
HbA1lc (mmol/mol) * <45 (<60)

* HbAlc — glykovany hemoglobin — podle IFCC s normalnimi hodnotami do 39
mmol/mol

Zdroj: CDS, 2012
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2.3 Patofyziologické poznatky o vztahu vitaminu D a DM1T

2.3.1 Deficit vitaminu D a riziko vzniku DM1T

Vitamin D je povaZovan za mozny nutricni faktor, ktery potencidlné ovliviiuje riziko
rozvoje diabetu (Lebl, 2016, s. 359). Byla provedena fada studii, které mély za cil posoudit,
zda nizké hladiny vitaminu D zvysuji riziko vzniku diabetes DM1T u déti i v pozdéjsim véku.
Bylo publikovano nékolik meta-analyz. Do prvni z roku 2008 (Zipitus, 2008) bylo zahrnuto
celkem 5 studii, do studie z roku 2014 (Liu C, 2014) 10 studii a v dalsi byly porovnany
vysledky z 23 studii (Feng, 2015). Vysledky ukazuji na mozny ochranny ucinek vitaminu D
pfi rozvoji DM1T. Z téchto studii vyplynulo, Ze déti a dospéli méli v dobé manifestace
DMAT nizsi sérové hladiny 25-hydroxycalciferolu (25(OH)D) oproti zdravym kontroldm
nebo pacientlim s jinymi onemocnénimi (Franchi, 2014). Vysledky studii jsou vSak
kontroverzni. Rada dalSich studii neprokazala negativni korelaci mezi sérovou hladinou
25(0OH)D a rozvojem DMI1T. Simpson a kol. v roce 2014 zkoumali vliv nizké hladiny
cirkulujiciho 25(OH)D na riziko vzniku autoimunni inzulitidy. Vztah hladin 25(0OH)D a
hladin cirkulujicich protilatek proti dekarboxylaze kyselinyglutamové (GAD65) a protilatek
proti ostrivkovému antigenu 2 (1A-2) nebyl u déti prokazan. Vysledky nedavné studie
provadéné v Dansku nepodporuji hypotézu, Ze vitamin D mlzZe mit potencidlné ochranny
ucinek pred vznikem DM1T (Thorsen, 2014). Studie provadéna Granforsem a kol. ve
Svédsku neodhalila asociaci mezi uzivanim multivitaminového pfipravku obsahujiciho
vitamin D béhem téhotenstvi a rizikem vzniku DM1T u déti pfed dovrSenim 14.-16. roku
(Granfors, 2016). Autofi studie provadéné v Australii v roce 2013 si v zavéru kladou
otazku, zda nizké hladiny vitaminu D jsou rizikovym faktorem nebo didsledkem DM1T.
Pozorovali totiz nizsi hodnoty 25(OH)D u déti s DM1T neZ u kontrolni skupiny zdravych
jedinc(, a to i v prostfedi bohatém na slunecni svit (Greer, 2013).

2.3.2 Imunomodulaéni u¢inky vitaminu D v patogeneze DM1T
Aktivni forma vitaminu D se v patogenezi DM1T uplatfiuje prostfednictvim
regulace gen( kédujicich proteiny, které souvisi s metabolizmem glukdzy a normalni
funkci imunitniho systému. 25(0OH)D se podili na regulaci sekrece inzulinu B-burnkami
Langerhansovych ostrlvkU i na citlivosti tkani k inzulinu.

Ca-vazebny protein — calbindin — pfedstavuje skupinu transportnich proteintd v
bunikach tenkého stfeva a v ledvinach. Tyto proteiny jsou zavislé na funkci vitaminu D a
umoznuji absorpci vapniku ze stfeva a ledvinnych tubul( do organizmu a hraji klicovou
roli v intracelularnim transportu vapniku. Timto mechanizmem calbindin chrani B-buriky
pred patologickou apoptdzou a nekrézou mediovanou cytokiny. Pfedpoklada se, Ze
vitamin D ovliviiuje funkce T-lymfocytl a antigen prezentujicich bunék. Tim zasahuje do
fady autoimunnich déjd v B-bunkach a maze zabranit vzniku DM1T (Vondra, 2012).
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Témito imunomodulaénimi Gc¢inky vitaminu D se zabyvali rizni autofi ve svych
studiich s cilem prokdazat jeho potencialni roli v prevenci a 1é¢bé& DM1T. Ve studiich u
neobéznich diabetickych mysi, farmakologické davky 1, 25-dihydroxyvitaminu D3 nebo
jeho strukturni analoga oddalily nastup diabetes mellitus zejména prostfednictvim
imunomodulace (Mathieu, 2005). Ve studii Sadeka vitamin D zmirnil Skodlivy biochemicky
dopad diabetes mellitus pravdépodobné tim, Ze zvysil sekreci inzulinu a citlivost na néj,
zlepsil funkci B-bunék a sniZil mnozstvi prozanétlivych cytokind a inzulinovou rezistenci
(Sadek, 2014). Studie Ysmail-Dahlouk Lamia rovnéz ukazuje, Ze biologicky aktivni forma
vitaminu D mUZe zvratit aktivaci zanétlivych drah na zacatku DM1T (Ysmail-Dahlouk,
2016).

V randomizované, placebem kontrolované dvojité zaslepené studii 12 mésicni
suplementace cholekalciferolem u 30 mladych pacientd s nové diagnostikovanym DM1T
zlepsila supresni funkci regulacnich T-bunék (Treg) (Treiber, 2015). Dalsi dikaz o
pfiznivych metabolickych a imunomodulacnich ucincich vitaminu D poskytuje nedavna
randomizovana sekvenéni zkfizena studie u pacientli s DM1T, ktefi dostavali vysoké davky
(4000 IU/den) vitaminu D po dobu 3 mésict (Bogdanou, 2016).

Na rozdil od téchto studii jini autoti nepotvrdili spojeni nedostatku vitaminu D s
rychlejsi progresi DM1T (Rabb, 2016; Reinert-Hartwall, 2014). Potfebu dalsiho vyzkumu
zdUraznuji Erin a kol. Jejich randomizovana, prospektivni zkfizend studie sice ukazuje na
prevladajici nedostatek cirkulujiciho vitaminu D u dospivajicich s DM1T, ktery maze byt
zpUsoben zménami zanétlivych markerd, nicméné suplementace vitaminem D v pribéhu

6 mésicu nepfrinesla zlepseni glykémii ani markert zanétu (2016).

2.3.3 Deficit vitaminu D a metabolickd kontrola u pacientt
s DM1T

V patogeneze vsech chronickych komplikaci diabetu hraje velkou roli chronicka
hyperglykémie spolu s vysokou variabilitou glykemii. Existuje tzv. efekt metabolické
paméti, kdy kazdé obdobi zhorSené kompenzace mlze mit negativni efekt na progndzu
diabetickych pacientl (Lebl, s.470). Dlouhodoba kompenzace je vyjadiena glykovanym
hemoglobinem a jeho hodnoty by mély byt udrZzované na optimalni Grovni.

Existuje cela fada studii zamérenych na pochopeni vztahu mezi nizkou koncentraci
25(0OH)D a metabolickou kontrolou DM1T.

V roce 2011 Multtu a kol. nenasli vyznamnou korelaci mezi sérovou hladinou
vitaminu D a nedostate¢nou metabolickou kontrolou u détskych diabetickych pacientt
(Multtu, 2011). Ke stejnému zavéru dosli autofi, ktefi ve své studii zjistovali vliv hladin
vitaminu D na glykémii a kardiovaskularni komplikace u déti a dospivajicich s DM1T v
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Saudské Arabii. V této studii nebylo nalezeno vyznamné snizeni hladiny HbA1C
v navaznosti na suplementaci vitaminem D u déti s DM1T (Shaikh, 2016).

Nicméné existuji studie, ve kterych byly nalezeny pozitivni Uéinky suplementace
vitaminem D na glykemickou kontrolu u vitamin D deficientnich pacienta. Aljabri a kol.
poukazuji na pokles hladiny HbA1C po 12 tydnech suplementace vitaminem D. V této
studii 80 pacient( s diabetes mellitus 1. typu a sérovou hladinou 25(0OH)D <50 nmol/I
(<20ng/ml) dostévali 4000 IU/den vitaminu D a suplementaci vapnikem do celkového
prijmu 1200 mg/den (Aljabri, 2010). Klinicky vyznamné zlepseni glykémie bylo pozorovano
i ve studii u détskych pacientd s DM1T a hypovitamindzou D, které dostavaly
suplementaci vitaminem D a Ca. Primérny HBA1C byl pfed zahdjenim studie 9,73+1.85,
po xxx tydnech (mésicich) suplementace vitaminem D3 poklesl na 8,55+1,91. Tento pokles
byl statisticky vyznamny (p-hodnota <0,0001) (Sakineh Mohammadian, 2015).

| ve studii Bogdanouova z roku 2016 doslo k vyznamnému poklesu hladin HBA1C v
zavislosti na podavani vitaminu D (s 51 mmol/mol pred zahajenim terapie na 44 mmol/I
po ni). Soucasné po dobu suplementace bylo mozné poddvat pacientim nizsi davky
inzulinu. Denni davka vitaminu D 4000 IU byla podavana po dobu 3 mésict a byla dobre
tolerovana (Bogdanou, 2016).

Savastio a kol. se také zabyvali posouzenim vztahu sérovych hladin vitaminu D u
déti s DM1T, jejich citlivosti na inzulin a glykemickou kompenzaci. U déti
s diagnostikovanym DM1T byly pozorované nizké hladiny vitaminu D spolu s horsi
kompenzaci glukdézové homeostazy. BEéhem studie pacienti s deficitem vitaminu D (<75
nmol/L (<30 ng/l)) dostavali suplementaci cholekalciferolem (1000 IU/den). Vysledkem
bylo zjisténi, ze déti s DM 1T maiji obecné nizké hladiny 25(0OH)D, které maji dopad na
metabolicky stav a glykemickou kontrolu. Vitaminu D zlepsuje kontrolu glykémie u
vitamin D deficientnich pacientll (Savastio, 2016).

2.3.4 Deficit vitaminu D a chronické komplikace DM1T

Podle rGznych autor( je deficit vitaminu D u pacientld s DMAT pfricinou chronickych
mikro a makroangiopatickych komplikaci (Lieberman, 2013). Snahou je tedy najit spojitost
mezi deficitem vitaminu D a rizikem vzniku diabetické nefropatie, retinopatie, neuropatie
a Komplexnim posouzenim vztahu mezi nedostatkem vitaminu D a rizikem diabetické
nefropatie se zabyvali Derakhshanian a kol. V roce 2015 publikovali vysledky meta-
analyzy, kterd zahrnovala vybrané observaéni a intervencni studie z let 2009-2014.
Z meta-analyzy vyplyva, Ze existuje signifikantni inverzni vztah mezi sérovou hladinou
vitaminu D a rizikem nefropatie u pacientd s DM1T (Derakhshanian, 2015). Engelen a kol.
v roce 2015 pfi sledovani sérovych hladin 25(OH)D2 a 25(0OH)D3 dospéli k zavéru, Ze u
jedinc s DM1T jsou vyssi hladiny vitaminu D (25(0OH)D2 and 25(OH)D3 spojené s nizsim
vyskytem makroalbuminurie. Tento vztah nebyl potvrzen pro retinopatii a
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kardiovaskularni onemocnéni (Engelen, 2015). Joergensen a kol. sledovali Ucinky IéCby

analogem vitaminu D paricalcitolem (analog 1,25-dihydroxyergocalciferolu) na ukazatele
funkce ledvin u lidi s DM1T a diabetickou nefropatii. Vysledky terapie ukazuji, Ze rychlost
vylucovani albuminu modi byla u téchto pacientli vyznamné snizena (Joergensen, 2014).

V prarezové studii z roku 2011 Kaur a kol. sledovali vztah nedostatku vitaminu D a
rizika cévnich onemocnéni u mladych lidi s DM1T. Vysledky ukazaly vyssi prevalenci
retinopatie u vitamin D deficientnich pacient(. Retinopatie byla spojena také s dobou
trvani diabetu a hodnotami HbA1C (Kaur, 2011).

V roce 2013 Lieberman a kol. zkoumali, zda deficit vitaminu D mGze byt u
adolescent(l s DM1T nepfimo spojen s rychlosti pulzové viny (PWV). Vysledky této studie
naznacuji, Ze zvySena vaskularni tuhost, ktera je markerem kardiovaskularnich
onemocnéni je nepfimo spojena s nizkymi sérovymi hladinami vitaminu D a muze byt
markerem zvySeného rizika kardiovaskularnich onemocnéni (Lieberman, 2013). Hladiny
vitaminu D a rlistového faktoru fibroblast(i u pacientli s DM1T byla sledovana v souvislosti
s tuhosti tepen, jako moZnych biomarker( preklinické aterosklerdzy. Autofi dosli k zavéru,
Ze hladiny obou sledovanych faktoru jsou spojené s rozvojem aterosklerézou u pacientt
s DM1T bez predchozich kardiovaskularnich prihod (fibroblastovy riastovy faktor (FGR-23)
pozitivné a 25 (OH)D negativné) (Llaurodo, 2015). Neptiznivou kardiometabolickou
kontrolu sledovali Adnan a kol. v roce 2016 ve studii zamérené na vztah vitaminu D a
vyskyt komplikaci DM1T (Adnah, 2016).

Zitipis a kol. zadvérem své studii uvadi, ze v populaci 729 674 déti narozenych v
Anglii a Walesu v roce 2012 bylo predikovano (do dovrseni 18 let) 1357 ptripad( diabetu I.
typu, z toho 374 pripadim by bylo mozné predejit podavanim vitaminu D. To by vedlo k
Uspore vice nez 62 milionu liber jen pro tuto kohortu (Zitipis, 2016).
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3 Prakticka ¢ast
Tato studie se zabyva problematikou vztahu vitaminu D a diabetes mellitus 1.
typu. Byly publikovany studie, které ukazuji jasnou korelaci mezi deficitem vitaminu D a
metabolickou kompenzaci DM1T, ale jsou takové, kde nebyla nalezena korelace zadna
(Bogdanou, 2016; Savastio, 2016; Multu, 2011). Role vitaminu D na glykemickou

kompenzaci, vyskyt komplikaci a citlivost na inzulin u pacientl s DM1T zUstava nejasna
(Lebl, 2016, s. 359).

3.1 Cile

Predmétem vyzkumu byl vztah mezi sérovou hladinou vitaminu D a DM1T.

Cilem predloZené pilotni studie bylo retrospektivni vyhodnoceni sérovych hladin
glykovaného hemoglobinu-HbA1lc a 250H vitaminu D u détskych a dospélych pacientt
Kliniky détského a dorostového lékarstvi (KDDL) a 3. interni kliniky VSeobecné fakultni
nemocnice v Praze a 1. |ékaFské fakulty Univerzity Karlovy s diagndzou diabetes mullitus 1
a jejich moznych souvislosti. Stanoveni glykovaného hemoglobinu bylo soucasti
pravidelnych kontrolnich laboratornich vysetifeni pacient(l. Indikacemi pro stanoveni
koncentrace 25(0OH) vitaminu D v séru bylo podezieni na deficit nebo insuficienci vitaminu
D (nutri¢ni pri¢iny, malabsorpce, osteopordza a jiné).

Zajimalo nas, zda existuji asociace mezi témito hodnotami, mnoZstvim celkové

denni davky podavaného inzulinu a délkou trvani onemocnéni u nemocnych s DM1T.

Soucasné byly porovnany vysledky sérovych hladin vitaminu D, glykovaného
hemoglobinu a délka trvani onemocnéni u dospélych pacientd s DM1T a DM2T.

3.2 Hypotézy

H1: sérova hladina 250H Vitaminu D détskych a dospélych pacientli s DM1T
koreluje s hladinou HbAlc.

H2: sérova hladina 250H Vitaminu D koreluje s mnoZstvim podavaného inzulinu u
détskych a dospélych pacientli s DM1T.

H3: sérova hladina 250H Vitaminu D koreluje s délkou onemocnéni DM1T.

H4: vysledky Setfeni u pacientd s diagndzou DMAT koreluji s vysledky pacient(
kontrolni skupiny s diagnézou DM2T.
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3.3 Metodika

3.3.1 Sbér a zpracovani dat

Vyzkum byl uskute¢nén na ambulanci détské endokrinologie, diabetologie a
obezitologie Kliniky détského a dorostového lékarstvi (KDDL) a diabetologické ambulanci
3. interni kliniky VSeobecné fakultni nemocnice v Praze a 1. |ékarské fakulty Univerzity
Karlovy.

Sledovany soubor ¢ital 57 pacientl: 17 détskych pacientl s diagnézou DM1T, 20
dospélych pacientt s diagnézou DM1T a skupina 20 dospélych pacientl s diagnézou
DMZ2T. Pacienti ptichazeli na pravidelné kontroly v ramci priibézné dispenzarizace
pacientl s diagndzou diabetes mellitus do ambulance |ékarl. Laboratorni vysetieni byla
provadéna v rdmci téchto kontrol pfi posouzeni metabolické kompenzace diabetu. Do
souboru sledovanych pacient( nebyli zafazeni pacienti, ktefi méli suplementaci vitaminu
D v dobé provadéného setreni.

Hodnoceni sérovych hladin 250H vitaminu D a glykovaného hemoglobinu bylo
provadéno v Centrélni laboratofi Ustavu IékaFské biochemie a laboratorni diagnostiky
(ULBLD) Véeobecné fakultni nemocnice v Praze a 1. |ékarské fakulty Univerzity Karlovy.
Sérové hladiny 250H Vitaminu D <10 ng/ml byly hodnocené jako deficientni, v rozmezi
10-30 ng/l jako insuficientni a 30-80 ng/I jako dostateéné dle referenénich mezi ULBLD
1.LF UK a VFN. Hodnoceni sérové hladiny glykovaného hemoglobinu bylo provadéno dle
doporuceni €DS z roku 2012. Kritéria kompenzace diabetu v détském véku (HbA1c
(mmol/mol)): vyborna <10 mmol/I, zhorsena 59-75 mmol/mol, neuspokojiva >75
mmol/mol. Pro dospélé pacienty s DM1T hodnoty HbA1lc pro vybornou kompenzaci: <43
mmol/mol, pro uspokojivou 43-53 mmol/mol, pro neuspokojivou >53 mmol/mol.

Celkova davka inzulinu j/kg/den a délka trvani onemocnéni byly zjisStované ze
zdravotnické dokumentace v den odbéru séra pro hodnoceni sérové hladiny 25(OH)D.

Vsechna namérenad data byla ziskana ze zdravotnické dokumentace nemocnié¢niho
informacniho systému. Realizace a zabezpeceni sbéru dat probihalo pod vedenim MUDr.
Jitky Kytnarové, Ph.D. a Mgr. at Bc. Martiny Darikové. Sbér dat probihal v obdobi leden-
Cerven 2017.

Ziskana data byla vyhodnocena a zpracovand pomoci Microsoft Excel 2016. K
odhadu miry asociace mezi sérovymi hladinami vitaminu D a glykovaného hemoglobinu u
diabetickych pacientl byla pouzita regresni analyza. Stejnym zplsobem byla hodnocena
asociace sérové hladiny vitaminu D s délkou trvani onemocnéni a celkovou denni davkou

inzulinu.

3.4  Popis souboru

Do souboru bylo zahrnuto celkem 57 pacientl. Zakladni charakteristika souboru je
prezentovana v tabulce 9.
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Soubor pacientll byl rozdélen dle charakteru onemocnéni: déti s diagnézou DM1T,
dospéli s diagnézou DM1T a dospéli s diagnézou DM2T. Hodnoty jsou vyjadreny jako
primérna hodnotatsmérodatna odchylka (SD).

VSichni détsti pacienti s diagnézou DM1T byli ve véku od 7 do 17 let (primér
14+43,74 let). V souboru bylo 7 chlapcl a 10 divek. Primérna hodnota percentild BMI byla
51,55+34,79, coz odpovida primérené télesné hmotnosti. Rozpéti BMI bylo od 12,8 do
28,6 kg/m?. V nasi studii se naméfena hodnota sérové hladiny vitaminu D <30 ng/ml
objevila ve 100 % pripadu. Primérna hladina byla 18,02+5,23 ng/ml (s minimalni
hodnotou 10,2 ng/ml a maximalini 28,1 ng/ml) a ukazuje na insuficienci dle AES a
referen¢nich hodnot ULBLD 1.LF UK a VFN, zaroveri dle IOM tato hodnota spada do
deficience. Prllmérna hodnota celkové davky inzulinu byla 0,7+0,19 j/kg/den a kolisala
v rozmezi od 0,34 j/kg/den do maximalni 1,1 j/kg/den. Vysledky stanovenych hladin
HbA1c se pohybovaly v rozmezi od 50 do 131 mmol/mol. Primérna hladina glykovaného
hemoglobinu byla 72,71+19,99 mmol/mol a odpovida zhorsené metabolické kompenzaci
diabetu u détskych pacientl s DM1T dle CDS. Primérna délka onemocnéni v tomto
souboru Cinila 7,41+5,33 let od prvozachytu onemocnéni DM1T do 17 let trvani

onemocnéni.

Pramérny vék probandl souboru dospélych pacientll DM1T byl 39,05+15,42 let.
Pacienti byli ve véku od 19 do 62 let. Primérna BMI byla 25,01+4,73 kg/m? a pohybuje se
na hranici normalni hmotnosti a nadvahy. Rozpéti BMI bylo od normalni hmotnosti do
obezity 1. stupné (od 18,6 do 32,4 kg/m2). Primérna hladina 25(0OH)D byla 20,95+10,83
insuficienci vitaminu D dle AES a referen¢nich hodnot ULBLD 1.LF UK a VEN, zarover dle
IOM tato hodnota spada do deficience. Primérna hodnota celkové davky inzulinu byla
0,61+0,24 j/kg/den a kolisala v rozmezi od 0,23 j/kg/den do maximalni 1,05 j/kg/den.
Vysledky stanovenych hladin HbAlc se pohybovaly v rozmezi od 40 do 100 mmol/mol.
Priimérna hladina glykovaného hemoglobinu byla 59,43+15,93 mmol/mol a odpovida
neuspokojivé metabolické kompenzaci diabetu u dospélych pacientt s DM1T dle CDS.
Primérna délka onemocnéni v tomto souboru ¢inila 16,95+12,91 let od 1 roku DM1T do
50 let trvdni onemocnéni a je nejdelsi ze vSech tfech souboru.

Probandy souboru s diagnézou DM2T byli ve véku od 33 do 66 let s primérny
vékem 54,519,2 let, ve véku 33 az 66 let. V souboru bylo 13 muzli a 7 Zen. Prlmérna
hodnota BMI byla 32,87+8,75 kg/m? a odpovidd obezité 1. stupné. Rozpéti BMI bylo od
23,99 do 65,05 kg/m2 (od nadvahy do obezity 3. stupné). Primérna sérova hladina
vitaminu D byla 17,88+11,16 ng/ml (s minimalni hodnotou 5,4 ng/ml a maximalni 48,5
ng/ml). Vysledek prdmérné hladiny 25(OH)D ukazuje na insuficienci dle AES a
referenénich hodnot ULBLD 1.LF UK a VFN, zarover dle IOM tato hodnota spada do

deficience. Vysledky stanovenych hladin HbAlc se pohybovaly v rozmezi od 35 do 120
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mmol/mol. Primérna hladina glykovaného hemoglobinu byla 56,55+21,56 mmol/mol a
odpovida neuspokojivé metabolické kompenzaci diabetu u dospélych pacientli s DM2T

dle €DS. Primérna délka onemocnéni v tomto souboru ¢inila let 10,65+10,3 od 1 roku do

31 let trvani onemocnéni.

Tabulka 9. Charakteristika souboru pacientli s DM1T a DM2T. Data jsou v

pruméruxSD

Déti s DM1T dospéli s DM1T dospéli s DM2T
N (n) 17 20 20
Vék (roky) 1443,74 39,05+15,42 54,5+9,24
Pohlavi (m/z) 7/10 7/13 13/7
BMISD (kg/m?) 20,56+4,6 25,01+4,73 32,87+8,75
Percentil BMI+SD 51,55+34,79
Vitamin D£SD (ng/ml) 18,02+5,23 20,95+10,83 17,88+11,16
InzulintSD (j/kg/den) 0,7+0,19 0,61+0,24
HbA1c+SD (mmol/mol) 72,71+£19,99 59,43+15,93 56,55+21,56
Délka onemocnéni+SD (roky) 7,4145,33 16,95+12,91 10,65+10,32

3.5

Vysledky

3.5.1 Vztah mezi hladinou vitaminu D a sérovou hladinou

glykovaného hemoglobinu, celkovou denni davkou inzulinu, BMI a

délkou trvani onemocnéni u détskych pacientli s DM1T

Rozdéleni souboru détskych pacientd s DM1T dle hodnoceni hodnot 250H

vitaminu D ukazuje tabulka 10 a graf 1. Pro hodnoceni byly pouzity referenéni hodnoty
ULBLD 1.LF UK a VFN. V3ichni détsti pacienti méli nizké (insuficientni) hladiny vitaminu D,
jeho primérna hodnota ¢inila 18,02+5,23 ng/ml. Z celé skupiny 17 pacientd nikdo nemél
nedostatecnou hladinu 25(0OH)D <10 ng/ml ani dostate¢nou 25(0OH)D 30-80 (ng/ml).
Percentil BMI i kdyZz mél pramér 51,55+34,79 vykazoval velké kolisani v rozmezi od 2 do

99,9. Vétsina déti méla uspokojivou kompenzaci (10 osob), 2 déti s vybornou a 5 bylo s

neuspokojivou.
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Tabulka 10. Rozdéleni détskych pacientti s DM1T podle hladin vitaminu

25(0OH)D <10 25(0H)D 10-30 25(0OH)D 30-80
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
N (n) 17
Vék (roky) 14+3,74
Pohlavi (m/2) 7/13
Percentil BMItSD 51,55+34,79
Vitamin DSD (ng/ml) 18,0245,23
Inzulin£SD (j/kg/den) 0,7+0,19
HbA1c+SD (mmol/mol) 72,71+19,99
Délka onemocnénitSD (roky) 7,4145,33

25(0OH)D <10 (ng/ml) - deficience, 25(0H)D 10-30 (ng/ml) - insuficience, 25(0OH)D
30-80(ng/ml) dostatec¢né hladiny

Graf 1. Vztah hladiny vitaminu D a priimérné hodnoty HBA1C ve skupiné déti
s DM1T
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Graf €. 2 zndzornuje zavislost sérové hladiny HbAlc (mmol/mol) na sérové hladiné
25(0OH)D ng/ml u détskych pacient(l s diagnézou DM1T. Tvar regresni pfimky nenaznacuje
zadné spojeni mezi sérovymi hladinami HbAlc a 25(0OH)D u détskych pacienti s DM1T,
ovsem se jedna o maly soubor dat.

Graf 2. Zavislost sérové hladiny HbAlc na sérové hladiné 25(OH)D u détskych
pacientii s DM1T
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Dalsi graf ¢. 3 znazornuje zavislost denni davky inzulinu (j/kg/den) na sérové
hladiné 25(0OH)D ng/I u détskych pacientd s diagnézou DM1T. Tvar regresni pfimky
nenaznacuje zadné spojeni mezi denni davkou inzulinu (j/kg/den) a sérovou hladinou
25(OH)D u détskych pacientll s DM1T, ale opét s vyhradou, Ze se jedna o maly soubor dat.

Graf 3 Zavislost celkové denni ddvky inzulinu na sérové hladiné 25(0OH)D u
détskych pacientii s DM1T
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Regresni pfimka v grafu €. 4 nenaznacuje zavislost sérové hladiny 25(0OH)D na
délce trvani onemocnéni u détskych pacientd s DM1T.

Graf 4 Zavislost celkové denni ddvky inzulinu na sérové hladiné 25(0OH)D u
détskych pacientii s DM1T
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3.5.2 Vztah mezi hladinou vitaminu D a sérovou hladinou
glykovaného hemoglobinu, celkovou denni davkou inzulinu,

délkou trvani onemocnéni a BMI u dospélych pacientl s DM1T

Rozdéleni souboru dospélych pacienti s DM1T dle hodnoceni hodnot 25(0OH)D

ukazuje tabulka 11, graf ¢. 5 a graf ¢. 6. Pro hodnoceni byly pouzity referenéni hodnoty
ULBLD 1.LF UK a VFN.

Pramérny vék probandl souboru dospélych pacienti s DM1T se v jednotlivych
skupindch souboru vyznamné nelisil. Mezi dospélymi pacienty s DM1T bylo 5 osob
s deficitem vitaminu D (25(OH)D v séru od 6 do 9,9 mmol/mol), 11 osob s nedostate¢nymi
hladinami (25(0OH)D v séru od 10,9 do 24,9 mmol/mol) a 5 osob mélo dostacujici sérové
hladiny vitaminu D (25(OH)D v séru od 40 do 74 mmol/mol). BMI u deficientnich a
insuficientnich pacientd byl nepatrné vyssi 25,07+6,35 (kg/m?) a 25,74+5,22 (kg/m?) nez u
pacientl s dostacujici sérovou hladinou vitaminu D 23,35+7,32 (kg/m?) . Metabolicka
kompenzace diabetu je neuspokojiva ve vsech trech skupinach (HbAlc >53 mmol/mol).
Nejvyssi hladinu HbAlc 63,33+17,92 mmol/mol méla skupina s insuficienci 25(0OH)D .
Nejlepsi metabolickou kompenzaci (HbAlc 53,6+15,39 mmol/mol) méla skupina pacientd
s dostacujici sérovou hladinou vitaminu D. Zaroven s nejvy$simi hodnotami vitaminu D

36,08+7,32 ng/l méla i nejkratsi délkou trvani onemocnéni v priméru 8,4+4,72 let.

let.
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Tabulka 11. Rozdéleni dospélych pacientii s DM1T podle hladin vitaminu D a
zakladni charakteristika jednotlivych skupin

25(0H)D <10 25(OH)D 10-30 25(0OH)D 30-80
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)

N (n) 4 11 5
VE&k (roky) 39,25+16,76 38,82+16,19 39,4+16,46
Pohlavi (m/Z) 2/2 4/7 1/4
BMIzSD (kg/m?) 25,07+6,35 25,74+5,22 23,35+2,6
Vitamin D+SD (ng/ml) 7,55+1,9 18,9545,06 36,0817,32
HbA1cSD (mmol/mol) 5619,65 63,33+17,92 53,6+15,39
Délka onemocnénitSD (roky) 23,5+18,43 18,45+12,24 8,4+4,72

25(0OH)D <10 (ng/ml) - deficience, 25(0H)D 10-30 (ng/ml) - insuficience, 25(0OH)D
30-80(ng/ml) dostatecné hladiny.

V grafu €. 5 je vidét, Ze horsi metabolickda kompenzace byla ve skupiné pacientl
s insuficientni hladinou 25(OH)D.

Graf 5 Rozdéleni soubort dospélych pacientii s DM1T podle hladiny 25(0OH)D a
priimérna hladina glykovaného hemoglobinu ve skupiné
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Regresni pfimka v grafu €.6 nenaznacuje zavislost sérové hladiny HbA1C na sérové
hladiné 25(0OH)D u dospélych pacientd s DM1T.

Graf 6. Zavislost sérové hladiny HbA1c na sérové hladiné 25(0OH)D u dospélych

pacientii s DM1T
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Regresni pfimka v grafu ¢.7 naznacuje, zZe vyssi hladina 25(OH)D je spojena s nizsi

denni davkou inzulinu, ovSsem vzhledem k nizkému koeficientu determinace se nepodafilo

linedrni zavislost na tomto malém vzorku dat potvrdit.

Graf 7. Zavislost celkové davky inzulinu na hladiné 25(0OH)D u dospélych pacienti

sDM1T
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Graf ¢. 8 ukazuje, Ze pacienti s deficientni hladinou vitaminu D maji delSi dobu
trvani onemocnéni v prdméru 23,5 let, oproti tomu pacienti s dostatecnou hladinou

25(OH)D méli nejmensi délku trvani onemocnéni 8,4 roky v priiméru.

Graf 8. Rozdéleni sobori dospélych pacientii s DM1T podle hladiny 25(0OH)D a
priimérnd délka onemocnéni ve skupiné
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Tvar regresni pfimky v grafu €. 9 naznacuje, Ze delSi doba trvani onemocnéni je
spojena s nizsi hodnotou vitaminu D, ovSem vzhledem k nizkému koeficientu determinace

se nepodafilo linedrni zavislost na tomto malém vzorku dat potvrdit.

Graf 9. Zavislost sérové hladiny 25(0H)D na délce onemocnéni u dospélych

pacientii s DM1T
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3.5.3 Vztah mezi hladinou vitaminu

D a sérovou hladinou

glykovaného hemoglobinu, délkou trvani onemocnéni v porovnani

u détskych a dospélych pacientl s D

M1T

Ve spolec¢ném grafu €. 10 pro détské a dospélé pacienty s DM1T neni vyznamny

rozdil v hodnotach HbAlc ve vztahu k hladiné vitaminu D.

Graf 10. Zavislost sérové hladiny HbAlc na séro
dospélych pacientii s DM1T
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Z nize uvedeného spolec¢ného grafu €. 11 je vidét, Zze u dospélych pacient(l regresni

primka zavislosti sérové hladiny 25(OH)D na délce onemocnéni vykazuje vétsi miru

zavislosti nez u détskych pacientd.

Graf 11. Zavislost sérové hladiny 25(0H)D na délce onemocnéni u

détskych a dospélych pacientii s DM1T

S
[

& Déti
=
40 =
35 o O Dospéli
8 @
— 30 Linearni
£ | . = (Déti)
225 g T m [ e e Linearni
— :. ‘‘‘‘‘ - Inearni
:% 20 [T o T = (Dospéli)
=) I e B e o S
el = IS R —t
Si15 ¢ ¢ * T -
o ® [|‘ """" e
10 |® & B e
= 0 Y= 0,0818x + 17,417
5 R2 = 0,0069 y =-0,3894x + 27,551
R%2=0,2155
(o]
0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0

Délka onemocnéni (roky)

25



3.5.4 Vztah mezi hladinou vitaminu D a sérovou hladinou

glykovaného hemoglobinu, BMI a délkou trvani onemocnéni u

dospélych pacientli s DM2T

Rozdéleni kontrolni skupiny souboru dospélych pacienti s DM2T dle hodnoceni

hodnot 250H vitaminu D ukazuje tabulka 12, graf 12 a graf 13. Pro hodnoceni byly pouZity
referenéni hodnoty ULBLD 1.LF UK a VFN.

Rozdéleni dospélych pacientl bylo: 6 s deficienci, 12 s insuficienci a 2 pacienti méli

dostatecné sérové hladiny vitaminu D. Primérny vék proband( souboru v kazdé skupiné

byl bez vyznamného rozdilu. BMI u deficientnich pacientd byl v pasmu obezity 2. stupné

(35,98%16,57 kg/m?), u pacientl s insuficientni a suficientni hladinou v pasmu obezity 1.

stupné (31,62+4,30 a 33,97+3,33 kg/m?). Nejlepsi uspokojivou metabolickou kompenzace

diabetu (HbA1c 42,5+2,12 mmol/mol) vykazovala skupina pacientd s dostate¢nou a

zéroven nejvyssi hladinou 25(0OH)D v séru (40,75+10,96 mmol/mol). U pacientd

s insuficienci a deficienci vitaminu D byla neuspokojivd metabolicka kompenzace diabetu
(58,83mmol/mol+24,44 SD a 57,77 mmol/mol+21,56 SD). U pacientl s nejkratsi dobou

vy

nejvyssi hodnoty vitaminu D v séru (40,75+£10,96 ng/l).

Tabulka 12. Rozdéleni dospélych pacientii s DM2T podle hladin vitaminu D a

zdkladni charakteristika skupin

25(0H)D <10 25(0OH)D 10-30 25(OH)D 30-80
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
N (n) 6 12 2
Vék (roky) 54,33+8,45 55,17+10,17 5149,9
Pohlavi (m/z) 5/1 8/4 0/2
BMI+SD (kg/m?) 35,9 8+16,57 31,62+4,30 33,97+3,33
Vitamin D+SD (ng/ml) 7,38+1,62 19,3+6,77 40,75+10,96
HbA1c+SD (mmol/mol) 57,77+21,56 58,83+ 24,44 42,5+2,12
Délka onemocnéni+SD (roky) 12,1749,33 11,5+11,20 1

Data jsou uvedna jako priimér+SD. 25(0H)D <10 (ng/ml) deficience, 25(0OH)D 10-30
(ng/ml) insuficience, 25(0OH)D 30-80(ng/ml) dostatecné hladiny

26




V nize uvedeném grafu ¢. 12 je vidét, Ze u pacientl s DM2T je vyborna metabolicka
kompenzace ve skupiné s dostate¢nymi hodnotami vitaminu D (HbA1c 42,5 mmol/mol). U
pacientd s insuficienci a deficienci 25(0OH)D je kompenzace diabetu neuspokojiva (58,8
mmol/mol a 57,8 mmol/mol).

Graf 12. Rozdéleni sobori dospélych pacientii s DM2T podle hladiny 25(0OH)D a
priimérnad hladina glykovaného hemoglobinu ve skupiné
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Koeficient determinace R? grafu €. 13 je maly, i kdyZ tvar regresni pfimky
naznacuje zavislost sérové hladiny HbA1C na sérové hladiné 25(0OH)D u dospélych
pacientd s DM2T, vzhledem k nizkému koeficientu determinace se nepodafilo linearni

zavislost na tomto malém vzorku dat potvrdit.

Graf 13. Zavislost sérové hladiny HbA1c na sérové hladiné 25(0OH)D u dospélych
pacientii s DM2T
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Graf ¢. 14 ukazuje, Ze pacienti s deficientni a insuficientni hladinou vitaminu D maji
delsi dobu trvani onemocnéni (v priméru 12,2 a 11,5 let) a pacienti s dostacujici hladinou

25(OH)D nejmensi délku trvani onemocnéni (v priiméru 1,0 rok).

Graf 14. Rozdéleni soborii dospélych pacientii s DM2T podle hladiny 25(0OH)D a

priimérnd délka onemocnéni ve skupiné
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Regresni pfimka v grafu €. 15 naznacuje, Ze delSi doba trvani onemocnéni je
spojena s nizsi hodnotou vitaminu D u dospélych pacientli s DM2T, ovsem také vzhledem
k nizkému koeficientu determinace se nepodafilo linedrni zavislost na tomto malém

vzorku dat potvrdit.
Graf 15. Zavislost sérové hladiny 25(0H)D na délce onemocnéni u dospélych

pacientii s DM2T
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3.5.5 Vztah mezi hladinou vitaminu D a sérovou hladinou glykovaného
hemoglobinu délkou trvani onemocnéni v porovnani u dospélych

pacientd s DM1Ta DM2T
Ve spole¢ném grafu €. 16 pro dospélé pacienty s DM1T a DM2T neni vyznamny
rozdil v hodnotach HbAlc ve vztahu k hladiné vitaminu D.

Graf 16. Zavislost sérové hladiny HbA1c na sérové hladiné 25(0OH)D u dospélych
pacientii s DM1T a DM2T
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Graf €. 17 ukazuje na moznou souvislost i sérovych hladin 25(0OH)D u dospélych
pacientd s DM1T a DM2T mezi delSim trvanim onemocnéni a nizsi hodnotou vitaminu D,
ovsem jde o dostupny soubor dat, ktery je ze statistického hlediska maly

Graf 17. Zavislost sérové hladiny 25(OH)D na délce onemocnéni u dospélych
pacientd s DM1T a DM2T
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4 Diskuse

Diabetes mellitus 1. typu je charakterizovan absolutnim nedostatkem inzulinu,
jehoz pric¢inou je autodestrukce pankreatickych B — bunék vlastnim imunitnim systémem.
PFi¢inou rozvoje autoimunitni reakce je kombinace genetickych a vnéjsich faktord (Skrha,
2009, 5.86).

Vitamin D je povaZzovdan za mozny nutri¢ni faktor, ktery potencidlné ovliviiuje riziko
rozvoje diabetu (Lebl, 2016, s. 359).

Nizkd hladina 25(OH)D mUZe byt zplsobena nedostatecnou expozici slune¢nimu
zareni, pouzitim krému a vysokym ochrannym faktorem proti ultrafialovému zareni,
tmavsi barvou pokozky, nedostateénym pfijmem vitaminu D ve stravé. Deficit vitaminu D
je ¢asty nejenom u dlouhodobé hospitalizovanych nebo institucionalizovanych starych
lidi, ale i u mladSich osob Zijicich mimo Ustavy dlouhodobé péce. Denni ptijem vitaminu D
potravou (tj. 50-150 IU) nemGze kompenzovat nedostate¢nou expozici slunec¢nimu zareni

a zajistit doporuceny denni pfijem 800 IU vitaminu D (Svacina, 2010).

Existuji studie, které povazuji vitamin D za dUlezity faktor pfi prevenci bunécné
smrti B-bunék Langerhansovych ostravk( (Mathieu, 2005; Sadek, 2014; Ysmail-Dahlouk,
2016).

Cela fada studii ukazuje na vyznamnou korelaci mezi sérovou hladinou vitaminu D
a nedostate¢nou metabolickou kontrolou u détskych diabetickych pacientd (Aljabri, 2010;
Sakineh Mohammadian, 2015; Bogdanou, 2016; Savastio, 2016).

Provedli jsme predbézné Setfeni odpovidajici stanovenym cillim studie a ovéfovani
stanovenych hypotéz. Studie byla zamérend na vysetreni vztahu sérové hladiny vitaminu
D a glykemickou kontrolou u détskych a dospélych pacientl s diagnézou DM1T a kontrolni
skupinou dospélych pacientl s DM2T. V této studii jsme také zkoumali také vztah sérové
hladiny 25(OH)D, celodenni davky inzulinu a délky trvani onemocnéni DM1T a DM2T.

Tato studie byla provedena u malého dostupného poctu pacient(. Celkovy pocet
Cinil 57 pacientd: 17 détskych pacientd s DM1T, 20 dospélych pacientld s DM1T a kontrolni
skupinou bylo 20 dospélych pacienti s DM2T. Kontrolni skupina pacientl byla zafazena
pro porovnani hladin 25(0OH)D v séru u dospélych pacientl s DM1T a DM2T,
onemocnénim s odliSnou etiologii a patogenezi.

Rocni obdobi vyrazné ovliviiuje hladiny vitaminu D - v zimé je tvorba snizena
v dlsledku poklesu slunecniho svitu, zejména v severskych oblastech, v |été je tomu
naopak (Vondra, 2012). V nasi studii jsme nezjistili Zadny rozdil v hladinach vitaminu D,
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ktery by odpovidal roénimu obdobi. To by mohlo naznacovat, Ze by hladiny vitaminu D
mohly byt ovlivnény vice prllbéhem onemocnéni diabetem nez ro¢nim obdobim.

Vysledky sledovaného souboru ukazaly, Ze se insuficience vitaminu D vyskytuje u
vSech skupin sledovaného souboru pacient(l. Primérna hodnota hladiny 25(0OH)D byla u
détskych pacientli s DM1T 18,0245,23 ng/ml, u dospélych pacientli s DM1T 20,95+10,83
ng/ml, dospélych pacientd s D2MT 17,88+11,16 ng/ml. Toto zjiSténi je v souladu s udaji
z literatury (Cashman, 2016). Hypovitamindzu D u pacientl s DM1T neddvno prokdzaly
meta-analyzy studii u pacientl s TIDM (Zipitus, 2008; Liu C, 2014; Feng, 2015; Franchi,
2014). V nasem souboru byly zjistény insuficientni hladiny vitaminu D u vSech détskych
pacientd s DM1T. U vétsiny dospélych pacientl také byly pozorovany mirné nedostatecné
hladiny 25(OH)D ve skupiné s DM1T (11 pacient() i ve skupiné s DM2T (12 pacientd).
Zaroven se objevily jak nedostate¢né hodnoty 25(OH)D ve skupiné s DM1T (4 pacienti) i
ve skupiné s DM2T (6 pacient(), tak i dostacujici hodnoty 25(OH)D ve skupiné s DM1T (5
pacientd) i ve skupiné s DM2T (2 pacienti). Vyskyt nizSich hodnot vitaminu D byl nepatrné
vétsi u dospélych pacientli s DM2T nez u dospélych s diagnézou DM1T. Toto by mohlo
svédcit o tom, Ze DM2T je heterogenni onemocnéni a hladiny 25(OH)D v séru téchto
pacientu jsou zavislé na vice faktorech.

Z nasich udajl vyplyva, Ze primérné hodnoty glykovaného hemoglobinu u déti
s DM1T odpovidaji uspokojivé metabolické kompenzaci diabetu 72,71+19,99 mmol/mol.
U dospélych pacientdi s DM1T a DM2T primérné hladiny HbA1c 59,43+15,93 mmol/mol a
56,55+21,56 mmol/mol uz spadaji do neuspokojivé metabolické kontroly.

Pfi rozdéleni souboru dospélych s DM1T a DM2T na probandy s deficientni,
glykovaného hemoglobinu u pacientli s normalni hladinou vitaminu D (30-80 ng/ml)
(dospéli pacienti s DM1T 53,6 mmol/mol a s DM2T 42,5 mmol/mol (viz grafy ¢. 5 a 12)).
Jednd se o hladiny HbAlc mirné pfesahujici horni hranici uspokojivé metabolické
kompenzace u dospélych pacientll s DM1T a uspokojivou metabolickou kompenzaci
DM2T. Vyse uvedené vysledky naznacuji, Ze lepsi metabolicka kompenzace je spojena
s vy$Simi hodnotami vitaminu D v séru pacient(. Tyto vysledky vice ¢i méné odpovidaji
zavérlim obdobnych dfive publikovanych studii (Aljabri, 2010; Sakineh Mohammadian,
2015; Bogdanou, 2016; Savastio, 2016).

Pro vyjadreni miry zavislosti sérové hladiny HbAlc na sérové hladiné 25(OH)D u
détskych pacientli s DM1T a dospélych pacientd s DM1T a DM2T jsme poutzili koeficient
determinace. Vysledky jsou zndzornéné na vyse uvedenych grafech €. 2, 6 a 13. Koeficient
determinace se bliZi k nule (déti s DM1T R2=0,003, dospéli s DM1T R2=0,0387, dospéli
s DM2T R2=0,0859) a ukazuje, Ze zavislost se jevi jako nepravdépodobna. Oviem jde o
dostupny soubor dat, ktery je ze statistického hlediska maly. Nebyl prokazan ani
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vyznamny rozdil v hodnotach HbAlc mezi détskou a dospélou skupinou s DM1T ve vztahu
k hladiné vitaminu D (graf ¢. 10).

Bogdanou a kol. ve své studii dosli k zavéru, Ze po dobu suplementace vitaminem
D bylo mozZné poddvat pacientim s DM1T nizsi davky inzulinu (Bogdanou, 2016). Nase
vysledky vzhledem k nizkému koeficientu determinace nenaznacuji linedrni zavislost
celkové denni davky inzulinu na hladiné 25(0OH)D u détskych a dospélych pacientl s
DM1T. Ukazuji to grafy €. 3 a7: déti s DM1T R2=0,0606, dospéli s DM1T R2=0,0972.

PFi rozdéleni souboru dospélych s DM1T na probandy s deficientni, insuficientni a
dostatecnou hladinou vitaminu D jsme pozorovali, Ze pacienti s deficientni hladinou
vitaminu D maji delSi dobu trvani onemocnéni (v priiméru 23,5 let) a pacienti s dostacujici
hladinou 25(OH)D kratsi délku trvani onemocnéni (primérné 8,4 roky) (graf ¢.8). Obdobny
vysledek byl pfi rozdéleni soborl dospélych pacientd s DM2T podle hladiny vitaminu D a
pramérné délky onemocnéni ve skupiné. Pacienti s deficientni a insuficientni hladinou
vitaminu D maji delsi dobu trvani onemocnéni (v praméru 12,2 a 11,5 let) a s dostacujici
hladinou 25(OH)D nejmensi délku trvani onemocnéni (v priiméru 1,0 rok) (graf ¢.14).

Pro vyjadreni miry zavislosti sérové hladiny 25(OH)D na délce onemocnéni u
dospélych pacientd s DM1T a DM2T jsme poutzili koeficient determinace.

Tvar regresni primky zavislosti sérové hladiny 25(OH)D na délce onemocnéni u
dospélych pacientd s DM2T (graf €. 15) naznacuje, Ze delsi doba trvani onemocnéni je
spojena s nizsi hodnotou vitaminu D u dospélych pacientli s DM2T, ovsem vzhledem
k nizkému koeficientli determinace (R2=0,1044), zavislost se nejevi jako signifikantni.

Soubor dat pro odhad zavislosti sérové hladiny 25(0OH)D na délce onemocnéni u
dospélych pacientd s DMA1T (graf €.9) je ze statistického hlediska maly. Koeficient
determinace je relativné nizky R2=0,21, avsak neni nulovy. Celkové bychom mohli fici, Ze
se nam podafilo prokdzat urcitou tendenci zavislosti hladiny vitaminu D v séru na délce
trvani onemocnéni. Nizky podil vysvétlené variability naznacuje, Ze na hladinu 25(0OH)D
maiji vliv dalsi nami nesledované faktory. Jednim z nich maze byt napfriklad vék, télesna
hmotnost, |écba a dalsi.

Nase pilotni studie ma sva omezeni, jelikoZ se jedna o soubor dostupnych dat,
ktery je ze statistického hlediska maly, proto nebylo mozné hypotézy této prace
jednoznacné potvrdit nebo vyvratit. Vzhledem k nizkym koeficientlim determinace se
nepodafrilo potvrdit linearni zavislost sérovych hodnot glykovaného hemoglobinu a
celodenni davky inzulinu ve vztahu k hladiné vitaminu D v séru u détskych pacientt
s DM1T a dospélych pacientll s DM1T a DM2T. Nase vysledky ukazuji na urcitou tendenci
zavislosti ve vztahu hladiny vitaminu D v séru na délce trvani onemocnéni. Pro statistické
potvrzeni by bylo nutné metody pouZité v této praci vyhodnotit u vétsiho poctu pacientd.
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5 Zaver
Zavérem lze fict, Ze nedostatek vitaminu D v séru je pfitomen u vSech déti a
vétsiny dospélych s DM1T v nasem souboru pacient(.

Vysledky nasi pilotni studie vzhledem k malému pocta proband(i souboru
neumoznuji dospét k pricinnému zavéru. Nizka sérova hladina vitaminu D muze zapficinit
zhorsenou nebo neuspokojivou metabolickou kompenzaci nebo muze byt disledkem
diabetu. Pokud deficit vitaminu D je rizikovém faktorem ovliviiujicim hladiny glykovaného
hemoglobinu a citlivost k inzulinu, nabizi se moZnost suplementace vitaminem D pro
zlepseni kontroly glykemii a citlivosti na inzulin. Pokud deficit vitaminu D je dusledek
onemocnéni diabetes mellitus, m{Ze zvySovat u diabetickych pacient( riziko rozvoje
metabolickych kostnich onemocnéni i nékterych nddorovych, infekénich, autoimunnich a
chronickych zdnétlivych onemocnéni. Tyto skutecnosti podporuji potfebu monitorovat a

pfipadné doplnit vitamin D u pacientl s diabetes mellitus.

V klinické praxi by diagndza diabetes mellitus mohla byt indikaci pro stanoveni
koncentraci 25(OH)D v séru.

Zaroven jsou potrebné budouci studie vétsich a vice homogennich soubor( ke
sledovani a posouzeni pricin a disledk( nizké hladiny vitaminu D v séru u pacientt
s diagnézou DM1T.
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