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Vitamin D a kvalita kosti

Vitamin D and bone quality

Martin Kuzma, Eva Krsakova, Zuzana Kuzmova, Juraj Smaha, Peter Jackuliak, Zdenko Killinger, Juraj Payer
V. interna klinika LF UK a UNB, Nemocnica Ruzinov, Bratislava

0< doc.MUDr. Martin Kuzma, PhD. | martin.kuzma@fmed.uniba.sk | www.fmed.uniba.sk

Received | Doru¢eno do redakce | Doru¢ené do redakcie 8. 10. 2020
Accepted | Pfijato po recenzi | Prijaté po recenzii 1. 12. 2020

Abstrakt

Uvod: Prinosy vitaminu D na redukciu vyskytu zlomenin mézu byt prinajmengom ciastocne pripisované priaznivym
ucinkom na BMD, ale aj efektom na mikrostrukturu kosti. Prac, ktoré efekt vitaminu D na kostnu mikroarchitekturu
objasfujy, je malo. Ciel: Posudenie vztahu medzi hladinami 25(0H)D3 a kvantitativnymi/kvalitativnymi kostnymi
parametrami u postmenopauzalnych zZien. Metédy: Prierezova analyza vplyvu hladiny vitaminu D na kvalitu kosti
u postmenopauzalnych Zien z endokrinologickej ambulancie podstupujucich DXA-vySetrenie v priebehu 10/2015 az
03/2017, merana pomocou BMD a TBS. Hladiny 25(0H)D3 boli stanovené chromatograficky pomocu HPLC-systému
s UV-detekciou (Chromsystem?®; interassay variability CV: 0,8-3,0 %). Celkovo bolo do findinej analyzy zaradenych
129 pacientok. Tie, boli nasledne rozdelené do dvoch skupin podla sérovej koncentracie vitaminu D, pricom hladinu
30 ng/ml sme povazovali za cut-off hodnotu. Vysledky: Prevalencia deficitu vitaminu D v subore dosiahla 49,6 %. Pri
porovnani kostnych parametrov medzi oboma skupinami sme potvrdili v skupine s dostato¢nou hladinou vitaminu
D signifikantne vys$si pocet pacientok (35 vs 55; p = 0,05), ktoré mali predpisany preparat vitaminu D a zaroven vyssie
hodnoty TBS (1,241 vs 1,276; p = 0,05). Hodnoty BMD a markerov kostného obratu sa vyznamne nelisili. Hodnota
BMD v oblasti proximalnej ¢asti femuru (total hip) bola hrani¢ne signifikantne niZsia v skupine s dostato¢nou hladi-
nou vitaminu D oproti skupine s nedostato¢nou hladinou vitaminu D. Zaver: Vitamin D ovplyviiuje metabolizmus kosti
a zaroven pozitivne ovplyviuje kvalitu kosti. Optimalna hladina vitaminu D prispieva k dobrej Strukture kosti.
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Abstract

Introduction: The contribution of vitamin D to the reduction of fractures can be attributed, at least in part, to a benefi-
cial effect on BMD, but also to an effect on bone microstructure. There is little evidence to explain the effect of vitamin
D on bone microarchitecture. Objective: To assess the relationship between 25(0H)D3 levels and quantitative / qual-
itative bone parameters in postmenopausal women. Methods: A cross-sectional analysis of the effect of vitamin D
levels on bone quality in postmenopausal women from endocrinology clinics undergoing DXA examination during
10/2015 to 03/2017, measured by BMD and TBS, was performed. Levels of 25 (OH) D3 were determined by chroma-
tography using an HPLC system with UV detection (Chromsystem®; interassay variability CV: 0.8-3.0 %). A total of
129 patients were included in the final analysis. They were divided into two groups according to the serum concentra-
tion of vitamin D, the level of 30 ng/ml was considered as the cut-off value. Results: The prevalence of vitamin D defi-
ciency was more than 49,6 %. When comparing bone parameters between the two groups, we confirmed in the group
with sufficient vitamin D levels a significantly higher number of patients (35 vs 55; p = 0.05) with prescribed vitamin
D preparation and at the same time higher TBS values (1,241 vs 1,276; p = 0.05). BMD and bone turnover markers did
not differ significantly. BMD in the total hip area was significantly lower in the group with sufficient vitamin D levels
compared to the group with insufficient vitamin D levels. Conclusion: Vitamin D affects bone metabolism and at the
same time positively affects bone quality. Optimal vitamin D levels contribute to good bone structure.
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Uvod

Vitamin D spolu s vapnikom su zakladnou sucastou
liecby a prevencie osteopordzy. Viaceré prace sa v mi-
nulosti zaoberali vplyvom vitaminu D na kostnu mine-
rélnu hustotu (Bone Mineral Density — BMD) v réznych
vekovych kategoriach. Vacsina Studii preukazala pozi-
tivnu asociaciu medzi hladinou vitaminu D a BMD vo
viacerych oblastiach [1-4], pricom uz davka > 400 IU

Schéma | Algoritmus vyberu pacientok
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bola spojena s dostato¢nym efektom na BMD. Aj ked
vitamin D podavany samostatne mbze viest k zvyse-
niu BMD, k zabezpeceniu redukcie rizika fraktur je po-
trebna kombinacia s vapnikom. V najnovsej metaana-
lyze 13 randomizovanych Studii na 34 243 participantov
sa potvrdilo, Ze kombinacia vitaminu D (800 IU) s vapni-
kom (1 000-1 200 mg) viedla k vyznamnej redukcii rizika
akejkolvek zlomeniny 0 6 % a zlomeniny bedra o 16 % [5].
Hoci prinosy vitaminu D na vyskyt zlomenin mézu byt
prinajmensom CiastoCne pripisované priaznivym Uucin-
kom na BMD, vitamin D moZe prispievat k zniZeniu rizika
zlomenin aj inymi mechanizmami. Patria medzi ne vplyv
na svalovu silu a zniZenie rizika padov [6] ako aj efekt na
mikrostrukturu kosti. Medzi zakladné moznosti stanove-
nia kvality kosti patria kostna biopsia, vysoko rozliSova-
cie periférne kvantitativne CT (HR-pQCT) a trabekuldrne
kostné skore (Trabecular Bone Score — TBS) [7].

Cielom tejto prace je posudenie vztahu medzi hladi-
nami 25(0H)D3 a kvantitativnymi/kvalitativnymi kost-
nymi parametrami u pacientov podstupujucich denzito-
metrické vySetrenie (DXA) na endokrinologickej ambulancii.

Metody a pacienti
Prierezova analyza vplyvu hladiny vitaminu D na kostné
parametre u postmenopauzalnych Zien z endokrinolo-

Tab. 1 | Prehlad antropometrickych parametroy, rizikovych faktorov osteoporézy a sticasnej medikacie v obidvoch

skupinach

parameter vitamin D < 30 (N = 64)
vek (roky) 62,4
hmotnost (kg) 77,3
vyska (cm) 161,8
fajcenie (pocet) 10
fraktura bedra u rodica (pocet) 5
lieky (pocet)

kortikoidy 0
imunosupresiva 1
LT4 38
antiepileptika 0
antipsychotika 0
AKL 3
PPI 8
furosemid 2
inzulin 3
PAD 6

vitamin D > 30 (N = 67) p
654 NS
71,4 0,02
162,1 NS

5 NS
6 NS
0 _

0 NS
42 NS
0 _

0 -

3 NS
7 NS
3 NS
1 NS
6 NS

AKL - antikoagula¢nad lie¢ba LT — levotyroxin NS — nesignifikantné PAD — peroralne antidiabetika PPI — inhibitory protonovej pumpy
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gickej ambulancie podstupujucich DXA vySetrenie v prie-
behu 10/2015 az 03/2017.

Pouzité metody

Udaje pouzité v tejto $tudii pochadzaju z dotaznikoy,
ktoré vyplfali pacienti endokrinologickej ambulancie
v ¢ase od 10/2015 az do 03/2017. V dotaznikoch sa na-
chadzaju udaje o uzivanych liekoch, rizikovych fakto-
roch, prekonanych frakturach a o uzivani suplementov
vitaminu D a vapnika.

Denzitometrické vySetrenie bolo indikované u pacien-
tov na zaklade indikacie podla vestnika MZ SR z . 2006.
Z DXA scanov sme stanovili:

» BMD - kostna hustota v oblasti lumbalnej chrbtice,
kréku femuru a total hip (proximalna ¢ast femuru)

v g/cm? bola merana pomocou pristroja Hologic Dis-

covery®
= TBS v oblasti lumbalnej chrbtice bolo odvodené od

DXA-snimok chrbtice L1-L4 pomocou software TBS

INSight® (Medimaps SASU, Pessac, Francuzsko)

Hladiny 25(0H)D3 boli stanovené chromatograficky
pomocou HPLC systému s UV-detekciou (Chromsys-
tem®; interassay variability CV: 0,8-3 %).

Pacienti

V obdobi od oktdbra 2015 do marca 2016 bolo pévodne
zaradenych 347 zien, ktoré podstupili DXA-vySetrenie na
zaklade akejkolvek indikacie a zarover mali vyplneny do-
taznik. Dotaznik obsahuje zakladné udaje o pacientke,
otazky tykajuce sa lieGby (antiporotika, kortikoidy, imu-
nosupresiva atd), otazky o prekonanych nizko traumatic-
kych frakturach a rizikové faktory osteoporézy. V dalSej
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Casti sa nachadzali otazky o uzivani vitaminu D a vap-
nika, ¢i uz vo forme preparatov alebo odhad prijmu vap-
nika v strave. Z celkového poctu bolo vyradenych 60 Zien
pre sekundarnu osteoporodzu, 130 pacientok pre predcha-
dzajucu alebo aktualnu Specificku liecbu osteoporozy
a 28 pacientok bolo vyradenych kvoli chybajucej informa-
cii o hladine vitaminu D (schéma).

Celkovo bolo do findlnej analyzy zaradenych 129 pa-
cientok. Tie boli nasledne rozdelené do dvoch skupin
podla sérovej koncentracie vitaminu D, pricom hladinu
30 ng/ml sme povazovali za cut-off hodnotu.

» skupina (n = 64) vitamin D < 30 ng/ml
= skupina (n = 67) vitamin D > 30 ng/ml

Vysledky
Zakladné charakteristiky suboru uvadza tab. 1.

Priemerny vek pacientok v sledovanom subore bola
63,9 roka, bez rozdielu na zaklade hladiny vitaminu D.
Pacientky v skupine 1 mali vysSiu telesnd hmotnost.
NeliSili sa v ostatnych rizikovych faktoroch ani sucas-
nej medikacii. VySsi pocCet pacientok s liecbou levoty-
roxinom bol podmieneny tym, ze pacientky pochadzali
z endokrinologickej ambulancie.

Pri porovnani kostnych parametrov medzi ocboma
skupinami sme potvrdili v skupine s dostato¢nou hladi-
nou vitaminu D signifikantne vyS$si pocCet pacientok lie-
Cenych preparatom vitaminu D a zaroven vysSie hod-
noty TBS (tab. 2). Hodnoty BMD a markerov kostného
obratu sa vyznamne nelisili (graf 1-4). Hodnota BMD
v oblasti total hip bola hrani¢ne signifikantne nizSia v sku-
pine s dostatocnou hladinou vitaminu D oproti skupine
s nedostatocnou hladinou vitaminu D. V korelacnych ana-

Tab. 2 | Porovnanie dlIZky suplementacie vitaminu D, vapnika a jednotlivych kostnych parametrov medzi

analyzovanymi skupinami

parameter vitamin D < 30 ng/ml (N = 64)
liecba vitaminom D B85
diZka lie¢by vitaminom D (mesiace) 35,7
lieCba preparatom Ca 16
odhad prijmu Ca (mg) 611,5
pocet fraktur 14
BMD lumbdlnej chrbtice (g/cm?) 0,98
BMD total hip (g/cm?) 0,88
BMD krcku femuru (g/cm?) 0,73
TBS 1,241
CTX (pg/ml) 482,0
osteokalcin (ug/l) 26,1

CTX — C-terminalny telopeptid NS — nesignifikantné
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vitamin D >30 ng/ml (N = 67) p
59 0,002
43,0 NS
28 0,001
6454 NS
18 NS
0,93 01
0,84 0,07
0,71 NS
1,276 0,05
598,4 NS
31,45 NS
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lyzach sme asociaciu medzi kostnymi parametrami a hla-
dinou vitaminu D nepotvrdili.

Diskusia
Vitamin D je délezity pre normalny vyvoj ako aj pre udr-
zanie kostného zdravia pocas celého zivota. Hypovita-
mindza D ovplyvnuje kalciovy metabolizmus, aktivitu
osteoblastov aj osteklastov, osifikaciu kostnej matrix,
kostnu remodelaciu a kostnu hustotu. V nasej analyze
sme potvrdili vysoku prevalenciu nedostatoc¢nej hladiny
vitaminu D. V minulosti bol dostatok vitaminu D defino-
vany ako hladina 250HD dostato¢na na prevenciu rachi-
tidy u deti a osteomaléacie u dospelych. Hladiny 250HD
< 5 ng/ml (su spojené s vysokou prevalenciou rachitid
alebo osteomalacie. Z hladiska prevencie osteoporozy
ako aj redukcie rizika fraktur sa v metaanalyze niekol-
kych randomizovanych klinickych studii stanovil cut-
off pre dostato¢nu hladinu 250HD 30 ng/ml a prime-
rand davka 700 az 800 IU cholekalciferolu denne [8,9],
€o neskoér akceptovali aj vacsina odbornych spoloc-
nosti. Problémom vSak zostava biochemické stanove-
nie hladiny vitaminu D, ked'Ze viaceré Studie potvrdili vy-
znamnu diskrepanciu medzi jednotlivymi komercnymi
metodami stanovenia hladiny 250HD, [10].

V nasej analyze sme potvrdili vysSie hodnoty TBS
ako markera kvality kosti u pacientov s dostato¢nou
hladinou vitaminu D, ¢o svedci o lepSej kostnej mikro-

architekture v prospech pacientov s dostato¢nou hladi-
nou vitaminu D. Zaujimavym zistenim v tejto skupine,
su hodnoty BMD ,ktoré boli vo vSetkych oblastiach zni-
zené. Tieto rozdiely vSak neboli Statisticky vyznamné.
Urcitym vysvetlenim tohto pozorovania je v skupine
s dostatocnym vitaminom D zaradenie pacientov prav-
depodobne s vyssim rizikom osteopordzy a ich pravidelné
kontroly, ¢o vyplyva zo zlozenia pacientov endokrinologic-
kej ambulancie. Zaroven, vyssia hmotnost pacientov v sku-
pine s nedostatocnou hladinou vitaminu D nadhodnocuje
BMD. Limitaciou tejto studie je prierezovy dizajn a Cias-
tocny self-reporting v dotaznikoch s nemoznostou kvan-
tifikovat jednoznaéne rizikové faktory, ako aj dizku liecby
vitaminom D.

Viaceré Studie sa venovali vztahu hladin vitaminu D
a zmenami mikrostruktury kosti u inak zdravych jedin-
cov. Histologické studie poukazuju na vysoku prevalen-
ciu defektov mineralizacie, to znamena patologické zvy-
Senie/akumuldciu osteoidu a vyrazné znizenie objemu
kosti bez ohladu na vek u pacientov s hladinou vitami-
nu D < 30 ng/ml[11]. Vinej $tudii, v populdcii mladych do-
spelych (18—35 rokov) bola takisto zistena vysoka preva-
lencia deficitu vitaminu D a zaroven pozitivna asociacia
medzi vitaminom D a TBS u oboch pohlavi [12]. Aj ked
trabekuldrna kost je pri deficite vitaminu D pravdepo-
dobne vyraznejSie postihnuta, objavuju sa prace, ktoré
zistili vplyv na kortikalnu porozitu [13]. Efekt suplemen-

Graf 1-4 | Porovnanie TBS (graf 1), LS BMD (graf 2), neck BMD (graf 3) a TH BMD (graf 4) v jednotlivych skupinach
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Graf 3 | BMD kréku femuru
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tacie vitaminu D na kostnu Strukturu bol pozorovany
v zvieracom modeli [14], ale aj humannych studidch.
U postmenopauzalnych Zien viedlo podavanie 2 800 U
denne pocas 3 mesiacov k vyznamnym narastom pre-
dovsetkym v trabekularnych parametroch kosti v po-
rovnani s placebom [15].

Na zdver mozno povedat, Ze u pacientov zaradenych
do analyzy sme potvrdili vysoku prevalenciu deficitu vita-
minu D v zhode s epidemiologickymi udajmi. Vitamin D
ovplyviiuje metabolizmus kosti a zaroven pozitivne
ovplyvnuje kvalitu kosti. Optimalna hladina vitaminu D
prispieva k dobrej Strukture kosti. TBS lepSie odraza
skutoény kostny status vo vztahu k hladine vitaminu D
a mohlo by byt nastrojom, ktory vo véasnom Stadiu
odhali zvySené riziko fraktury.
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