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Vztah mezi koncentraci vitaminu D a denzitou kostni tkane
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SOUHRN

Zivny P., Pavlikova L., Spirkova J., Palicka V.: Vztah mezi koncentraci vitaminu D a denzitou kostn tkan&

Vitamin D hraje mimo jiné vyznamnou roli i v mineralizaci kosti a jeho deficit je rizikovym faktorem pro vznik osteomalacie (denzita kostniho mine-
ralu) a osteoporozy. Deficit vitaminu D negativné ovliviiuje metabolismus vapniku a fosforu a zptsobuje vzestup parathormonu. Nizké koncentrace vi-
taminu D, vapniku a fosforu jsou spojeny se zvysenim rizika fraktur v oblasti proximalniho femoru u starsich Zen. Cilem této studie je zhodnotit vztah
mezi — bone mineral density (BMD) a sérovou koncentraci 25-hydroxyvitaminu D (25 OHD) a 1,25-dihydroxyvitaminu D (1,25 OHD) u postmeno-
pauzalnich Zen.

Metody: Retrospektivni studie zahrnuje 157 postmenopauzalnich Zen kavkazskych etnickych skupin ve véku 38-79 let. BMD (g/cm?) byla méfena v ob-
lasti bederni patefe (L1-L4) a proximalniho femoru na DEXA denzitometru Hologic Delphi A. Déle byly stanoveny koncentrace osteokalcinu a pa-
rathormonu v séru pomoci imunoeseje (EIA, Modular Roche E 170), kostni izoenzym alkalické fosfatazy (METRA BAP EIA set). Ionizovany vapnik
byl stanoven pomoci iontové selektivni elektrody. Vitaminy 25 OHD a 1,25 OHD byly stanoveny pomoci radioimunoeseje. Statistické analyzy byly pro-
vedeny na softwaru SigmaStat 3.1 (Jandel Scientific Corporation, San Rafael, CA, USA), pouzity byly testy: linearni regrese a korelace dle Pearsona.
Vysledky: Byla prokazana korelace mezi vitaminy 25 OHD a 1,25 OHD (r = 0,232, p = 0,008) a mezi vipnikem a ionizovanym vépnikem (r = 0,831,
p = 0,001). Korela¢ni analyza neprokazala korelaci mezi BMD v oblasti bederni patefe a koncentraci 1,25 OHD (r = -0,143, p = 0,119) a mezi BMD v ob-
lasti proximalniho femoru a 25 OHD (r = 0,113, p = 0,224), stejné jako mezi BMD a koncentracemi osteokalcinu a parathormonu.

Zavéry: Nebyla nalezena korelace mezi BMD, vitaminy D a ostatnimi vy3etfovanymi markery kostni pfestavby, které mohou naznacovat moznou po-
rusenou rovnovahu mezi kostni formaci a resorpci u postmenopauzalnich Zen. Néktefi autofi naznacuji, Zze pfimy vztah mezi koncentraci vitaminu D
a BMD je zpravidla vysledkem pfitomnosti jesté dalsich patologickych stavi, zejména spojenych s poskozenim ledvin. Podpofeno vyzkumnym zamé-
rem MZO 00179 906.
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SUMMARY

Zivny P., Pavlikova L., Spirkova J., Palicka V.: The relationship between vitamin D concentration and bone mineral density

Aims: Vitamin D plays an important role in the normal bone mineralization and its deficiency is a risk factor for osteomalacia and osteoporosis. Vita-
min D deficiency negatively impairs calcium and phosphate metabolism and trigger parathyroid hormone (PTH) increase. Low levels of vitamin D,
calcium and phosphate have also been linked to increase in hip fractures in elderly women. The aim of this study was to evaluate relationship between
bone mineral density (BMD) and serum levels of 25-hydroxyvitamin D (25 OHD) and 1,25-dihydroxyvitamin D (1,25 OHD) in postmenopausal women.
Methods: This retrospective study included 157 postmenopausal Caucasian women, age 38-79. BMD (g/cm?) was measured at the lumbar spine
(L1-L4) and proximal femur using the Hologic Delphi A DEXA densitometer. Osteocalcin and PTH concentrations were determined by monoclonal
competitive enzyme immunoassay (EIA, Modular Roche E170), bone-specific alkaline phosphatase by METRA BAP EIA kit. Ionized calcium were de-
termined by ion-selective electrode. Radioimmunoassay was used to measure vitamin 25 OHD and 1,25 OHD. Statistical analyses were performed
using SigmaStat 3.1 (Jandel Scientific Corporation, San Rafael, CA, USA), test used were linear regression and Pearson correlation.

Results: Obtained results showed correlation between vitamin 25 OHD and 1,25 OHD (r = 0.232, p = 0.008) and between calcium and ionized calcium
(r=10.831, p = 0.001). Correlation analyses showed lack of correlation between lumbar spine BMD and concentration 1,25 OHD (r = -0.143, p = 0.119),
between proximal femur BMD and 25 OHD (r = 0.113, p = 0.224), as well between BMD and osteocalcin and PTH concentrations.

Conclusions: We did not find correlation between BMD measurement, vitamin D and all investigated bone markers that indicates possible impaired
balance between bone formation and bone resorption in postmenopausal women. Some authors stated that direct relation between vitamin D and BMD
concentration is the result of pathological conditions with renal impairment.
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Uvod

Vyziva hraje vyznamnou roli v etiologii osteoporézy. Dva nej-
vyznamnéj$i nutriéni faktory dulezité pro normdlni kostni metabo-
lismus jsou vdpnik a vitamin D. O vitaminu D vS8ak nelze jedno-
duse hovofit jako o prostém nutricnim faktoru, protoZe je zapojen
do slozitych fyziologickych a patofyziologickych vztaht. Vitamin
D a jeho metabolity jsou sterolové hormony a jejich metabolismus
a mechanismus tG¢inku maji fadu spoleénych ryst s ostatnimi ste-
roidnimi hormony. Jednou z fyziologickych dloh vitaminu D je
zvySeni plazmatické koncentrace vapniku a fosfata a tim vytvore-
ni priznivych podminek pro mineralizaci kostn{ tkdné.

Vitamin D je obecné uzivany spole¢ny termin pro skupinu po-
dobnych molekul odvozenych z pfirozené se vyskytujiciho 7-de-
hydrocholesterolu (provitamin D3). 7-dehydrocholesterol je ulo-
Zen v hloubce aktivné rostoucich vrstev epidermis a podléhd
fotolytickému Stépeni ,,B“ kruhu na vitamin D3 (cholekalciferol).
Vitamin D3 a vitamin D2 (ergokalciferol) mohou byt suplemento-
véany v dieté nebo pfijimany v urcitych potravindch. Vitamin D je
»skladovan® v tukové tkdni a v cirkulaci se vyskytuje ve vazbé na
vitamin D binding protein (VDBP) a albumin. V jétrech je vitamin
D hydroxylovan v pozici 25 a vznikly 25-hydroxyvitamin
D (25 OHD) rovnéz cirkuluje jako komplex s VDBP. Jen mald ¢ast
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25 OHD je déle hydroxylovana v ledvinach pod vlivem regulace
parathormonem a koncentraci ionizovaného véapniku a vznika tak
biologicky aktivni kalciotropni hormon 1,25 dihydroxyvitamin D.
Dalsi hydroxylace a metabolické pochody Cini metabolity vitami-
nu D rozpustné ve vodé a schopné exkrece z organismu. Jatern{ vi-
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Vztah mezi koncentraci 1,25 OHD a T-score v oblati bederni patere
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sérovou koncentraci 25 OHD 0-5 ng/ml
a jako ,insufficiency” koncentraci 5-30
ng/ml 25 OHD.

Graf 3

Vztah mezi koncentraci 1,25 OHD a T-score v oblasti
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Materiél a metodiky

Do studie bylo zarazeno 157 postmenopauzdlnich Zen kavkazské
etnické skupiny (vék 38-79 let), u kterych bylo postupné v kalen-
ddinim roce 2003 a 2004 v Osteocentru Fakultni nemocnice Hra-
dec Krdlové provedeno soucasné vyseteni vitaminu D a stanoveni
denzity kostniho minerdlu (bone mineral density — BMD) v oblas-
ti L patefe a proximdlniho femoru. Jind vybérova kritéria nebyla
uplatnéna, nejednd se o populacni studii.

Pomoci statistického softwaru byly analyzovany korelace kon-
centraci 1,25 OHD, 25 OHD s vysledky denzitometrického vyset-
feni (vyjadfeného jako T-score), ale i s dal§imi biochemickymi
vySetfenimi, souvisejicimi s metabolismem kosti: koncentraci cel-
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Koncentrace 1,25 dihydroxyvitaminu D rozdélené na koncentrace
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kového a ionizovaného vépniku v séru, koncentraci osteokalcinu
a parathormonu v séru a s aktivitou kostniho izoenzymu alkalické
fosfatazy.

Soubor pacientek byl rovnéz rozdélen na dvé skupiny podle kon-
centrace 1,25 dihydroxyvitaminu D: u skupiny s koncentraci
1,25 OHD vyssi nez 60 pmol/l (n = 86) byly porovndny hodnoty
BMD vyjadfené jako T-score v oblasti L patefe a proximalniho
femuru se skupinou pacientek s koncentraci 1,25 OHD niZzs{ nez
60 pmol/l (n = 71).

Dual energy X-ray absorptiometry (DXA) vysetien{ bylo prove-
deno na pfistroji Hologic Delphi A (Hologic Inc., 590 Lincoln
Street, Waltham, MA, USA). Vysetieni bylo provddéno v oblasti

Graf 5
Vztah koncentraci celkového a ionizovaného vapniku
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(region of interest — ROI) bedernich obratli L1 — L4 pétefe a v ob-
lasti proximdlniho femoru (neck, intertrochanterickd oblast, tro-
chanter), k hodnoceni byly pouZzity vysledky vySetfeni celych uve-
denych ROI (total), vyjadiené jako T-score.

Vzorky séra byly vzdy odebirdany rano po celono¢nim laénéni.

Metodou RIA byl stanoven 1,25 dihydroxyvitamin D pomoci se-
tu Gamma-B 1,25-Dihydroxy Vitamin D RIA firmy Immunodia-
gnostic Systems Limited, Boldon, UK. Referen¢ni rozmezi je
43-150 pmol/l.

Metodou RIA byl stanoven 25 hydroxyvitamin D pomoci setu
Gamma-B 25 hydroxy Vitamin D RIA firmy Immunodiagnostic Sys-
tems Limited, Boldon, UK. Referen¢ni rozmezi je 23—113 nmol/l.

Koncentrace ionizovaného vapniku v séru byla stanovena ionto-
vé selektivni elektrodou na analyzdtoru NOVA 8 Biomedical
(Waltham, MA, USA). Referen¢ni rozmezi je 0,90-1,30 mmol/I.

Koncentrace celkového vapniku byla stanovena na pfistroji Modu-
lar Roche (Mannheim, Germany) setem (Roche) s vyuZitim o-cre-
solphtalein complexonu. Referen¢ni rozmezi je 2,17-2,65 mmol/l.

Koncentrace osteokalcinu v séru pacientek byla stanovena
metodou immunoeseje setem N-MID Osteokalcin na piistroji
Modular Roche E 170 (Mannheim, Germany). Refere¢ni rozmezi
u postmenopauzdlnich Zen je 9,5-48,3 pg/l.

Koncentrace parathormonu v séru byla stanovena setem
IMMULITE 2000 Intact PTH (Diagnostic Products Corporation,
Los Angeles, CA, USA) imunoeseji s chemiluminiscencni detekci
na pristroji IMMULITE 2000 DPC. Referen¢ni rozmezi je
0,9-8,0 pmol/I.

Aktivita kostniho izoenzymu alkalické fosfatazy (bone-specific
alkaline phosphatase BAP) v séru byla stanovena pomoci setu
METRA BAP EIA kit (Quidel Corporation, San Diego, CA,
USA). Referen¢ni rozmezi je u Zen 25-55 let je 0,19-0,51 pkat/l,
55 let a vice 0,25-0,72 pkat/l.

Statistické zpracovani vysledkl bylo provedeno pomoci softwa-
ru SigmaStat 3.1 (Jandel Scientific Corporation, San Rafael, Ca,
USA). Pouzity byly testy: neparovy t-test, One way ANOVA, Pear-
son Correlation a linedrni regrese.

Vysledky

Z prehledného grafu je patrné, Ze nebyla prokdzana korelace
mezi sledovanymi biochemickymi parametry (vySetienimi) a den-
zitou kostni tkané vyjadfené jako T-score. Korelace byla prokdza-
na pouze mezi celkovym a ionizovanym vapnikem a T-score
a Z-score jedné oblasti (zde je vSak zdvislost ddna zfejmou — defi-
novanou — matematickou zdvislosti — graf I).

U 157 vysetfovanych pacientek nebyla prokdzdna korelace mezi
koncentraci 1,25 OHD a T-Score v oblasti bederni pétefe (korelac-
ni koeficient = 0,143, p = 0,119 — graf 2). Obdobné nebyla proka-
zéna korelace mezi koncentraci 1,25 OHD a T-score v oblasti
proximalniho femoru (korela¢ni koeficient = —0,113, p = 0,224 —
graf 3). Statisticky vyznamna zavislost (korelace) byla prokdzana
mezi jednotlivymi vySetfovanymi metabolity vitaminu D —
1,25 OHD a 25 OHD (korela¢ni koeficient = 0,232, p = 0,008 —
graf 4). Pomérné tésna korelace byla prokdzana mezi koncentrac{
celkového a ionizovaného vapniku (korelacni koeficient 0,831,
p =0,001).

Pro dalsi ¢ast statistického zpracovani byl soubor pacientek roz-
délen na dvé skupiny podle koncentrace 1,25 OHD: na skupinu
s koncentraci 1,25 OHD vyssi nez 60 pmol/l (n = 86) a skupinu pa-
cientek s koncentraci 1,25 OHD niz§i nez 60 pmol/l (n = 71).
U téchto dvou skupin byly porovndny hodnoty BMD vyjadiené ja-
ko T-score (ROI = total) v oblasti L patefe a proximdlniho femuru.

Graf 6 prehledné ukazuje rozdéleni koncentraci 1,25 OHD
u skupiny pacientek s koncentraci nad 60 pmol/l (leva ¢ast grafu)
a u skupiny pacientek s koncentraci pod 60 pmol/l (prava ¢ést gra-
fu). Porovnanim T-score pacientek s niz$imi a vy$$imi koncentra-
cemi 1,25 OHD nebyly zjistény signifikantni rozdily jak v oblasti

patefe (leva Cést grafu), tak v oblasti proximdlniho femuru (prava
¢ast grafu) (graf 7).

Diskuse

Jak jiz bylo fe¢eno, nedostatek vitaminu D muZe mit mirny (in-
byly zatazeny do hodnoceni bez vybéru vSechny koncentrace vita-
minu 1,25 OHD a 25 OHD, a proto ziejmé& nebyly zaznamendny
vztahy (korelace), které jsou zfejmé spise v krajnich hodnotach po-
klesu koncentraci vitaminu D (deficiency). Naopak bylo prokdza-
no, Ze fyziologické ,,bézné** koncentrace 1,25 OHD a 25 OHD ne-
maji vztah (nevykazuji korelaci) i k parametriim, kde je tento vztah
jednozna¢né akceptovdn. V organismu je obvykle bez problému
kompenzovano mirné sniZeni koncentraci vitaminu D a kalcia, tak-
Ze pouze vyznamné patologické hodnoty jsou klinicky signifikatni.

Z hodnoceni vysledkli vyplyva, Ze nelze stanovit jednozna¢nou
preferenci mezi stanovenim 1,25 OHD a 25 OHD. Kazdé z téchto
stanoveni ma svou klinickou hodnotu tak, jak to vyplyva z meta-
bolismu vitaminu D.

Budak a spol. [4] uddvaji, Ze plasmatickd koncentrace 25 OHD
muze pozitivn€ korelovat s BMD u postmenopauzdlnich Zen.
Ve vlastni studii u mladych divek s riznou expozici slune¢nimu
zaten{ v dusledku odlisnosti v odivani z naboZenskych dtivoda sice
autofi zjistili niZ§i koncentrace 25 OHD u skupiny divek s niz§im
stupném oslunéni, ale nezjistili rozdily v kostni denzit¢ (BMD)
méfené metodou DXA mezi obéma skupinami. Zajimavosti je
vSak zjisténi korelace mezi koncentraci 25 OHD a BMD u skupi-
ny divek s béZnym zptisobem odivani, a tedy i oslunéni. K obdob-
nym vysledkim dospéli i Hatun a spolupracovnici [5]. Nékteré
prace naznacuji, ze pfimy vztah (korelace) mezi koncentraci vita-
minu D a BMD existuje za nékterych patologickych stavi (napf.
lupus erythematodes nebo nefroticky syndrom), kde vsak vstupuji
do hry i dalsi faktory, zejména postizeni ledvin, které pravdépo-
dobné znemoziuji kompenzaci samotného nedostatku vitaminu D
[6,7].

Nase vysledky neprokazuji zZadny vztah mezi koncentraci jak
25 OHD, tak i 1,25 OHD ke kostni denzit€¢ méfené metodou
DEXA a vyjadiené jako T-score u postmenopauzdlnich Zen. Ne-
prokdzali jsme vSak ani korelaci s jinymi biochemickymi vysetfe-
nimi, kterd maji vztah ke kostnimu metabolismu (celkovy a ioni-
zovany vapnik, osteokalcin, BAP). Rozdé€leni pacientek na dvé
skupiny podle empiricky uréené koncentrace vitaminu 1,25 OHD
(60 pmol/) na skupinu s koncentraci niz$i a vy$si a ndsledné po-
rovndni T-score v oblasti pédtefe a proximdlniho femuru rovnéZ ne-
vedlo ke zjisténi signifikantnich rozdila, coZ je ovSem ve shodé
s ndlezem, Ze hodnoty spolu nekoreluji. Postmenopauzdlni osteo-
poréza neni primdrné onemocnénim, které by bylo zpisobeno de-
ficitem vitaminu D. To také povazujeme za zdkladni faktor, ktery
vedl ke zjisténi nedostatku korelace mezi koncentraci vitaminu D
a ostatnimi sledovanymi parametry.

Zavéry:

1. Nebyla prokdzana korelace mezi koncentraci 1,25 OHD
a T-score v oblasti bederni pdtefe (korelacni koeficient =
0,143, p = 0,119).

2. Nebyla prokdzdna korelace mezi koncentraci 1,25 OHD
a T-score v oblasti proximdlniho femuru (korelacni koeficient =
0,113, p = 0,224).

3. Statisticky vyznamnd zdvislost (korelace) byla prokdzdna mezi
jednotlivymi vySetfovanymi metabolity vitaminu D 1,25 OHD
a 25 OHD (korelaén{ koeficient = 0,232, p = 0,008).

4. Porovnanim T-score pacientek s nizZ$imi a vys$simi koncentra-
cemi 1,25 OHD nebyly zjistény signifikantni rozdily jak v ob-
lasti patefe, tak v oblasti proximdlniho femuru.

Prdce byla podporena Vyzkumnym zamérem MZO 00179906.
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Zkratky:
vitamin D binding protein — (VDBP)
25- hydroxyvitamin D — (25 OHD)
1,25 dihydroxyvitamin D — (1,25 OHD)
denzita minerdlniho mineralu - BMD
(bone mineral density
region of interest —ROI

Literatura:

1. Reginster JY, Lecart MP, Richy F. Importance of alfacalcidol in clinical condi-
tions characterized by high rate of bone loss, J Rheumatol Suppl 2005;76:21-25.

2. Orimo H, Schacht E. The D-hormone analog alfacalcidol: the pioneer beyond

the horizon of osteoporosis treatment, J Rheumatol Suppl 2005;76:4-10.

. Peacock M. Effect of calcium and vitamin D insufficiency on the skeleton, Osteo-

porosis International 1998;8:S45-S51.

. Budak N, Cicek B, Sahin H, Tutus A. Bone mineral density and serum 25-hydro-

xyvitamin D level: is there any diference according to dressing style of the fema-
le university students? Int J Food Sci Nutr 2004;55:569-575.

. Hatun S, Islam O, Cizmecioglu F, Kara B, Babaoglu K, Berk F, Tokalo AS. Sub-

clinical vitamin D deficiency is increased in adolescent girls who wear concealing
clothing. J Nutr 2005;135:218-222.

. Bultink IE, Lems WF, Kostense PJ, Dijkman BA, Voskuyl AE. Prevalence of and

risk factors for low bone mineral density and vertebral fractures in patiens with
systemic lupus erytematosus. Arthritis Rheum 2005;55:2044-2050.

. Gulati S, Sharma RK, Gulati K, Singh U, Srivastava A. Longitudinal follow-up of

bone mineral density in children with nephrotic syndrome and the role of calcium
and vitamin D supplements. Nephrol Dial Transplant 2005;20:1598-1603.

Osteologicky bulletin 2006 ¢. 2-3 roc. 11

47




