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Z&nétliva stfevni onemocnéni (IBD) jsou chronické choroby pfedevsim stfevni sliznice, s opakovanymi relapsy aktivity, které
mohou postupné vést k destrukci stieva. Soucasti komplikaci téchto onemocnéni mlize byt nedostatek vitaminu D a vapniku.
Tento ¢lanek shrnuje soucasné nazory o potiebé suplementace vitaminu D u déti s IBD.
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Vitamin D and its supplementation in pediatric patients with inflammatory bowel disease

Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic disease affecting primarily intestinal mucosa. Repeated flare-ups of disease activity

can gradually lead to the destruction of intestinal mucosa. Vitamin D and calcium deficiency are one of the complications asso-

ciated with the disease. This is a summary of the current views on vitamin D supplementation in children with IBD.
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Uvod

Crohnova choroba (CD) a ulcerdzni kolitida
(UQ) patfi mezi zanétliva stfevni onemocnéni
(IBD — inflammatory bowel disease) postihujici
sliznici zazivaciho traktu (1). Incidence téchto one-
mocnéni stoupd, u nas zejména diky vzestupu
incidence CD (2, 3). Patogeneze IBD neni stale zcela
objasnéna, predpoklada se vsak, ze na jejim vzniku
se podili celd fada dédic¢nych faktor( a faktor(i ze-
vniho prostfedi (4). Diky technologickému pokroku
se podafilo prostrednictvim GWAS (Genome-wide
association studies) identifikovat 163 lokust asoci-
ovanych sIBD (5). Mezi zvazované environmentalni
faktory, které mohou byt asociovany s rozvojem
IBD, patii koufen, strava nebo antibiotickd lé¢ba
(4). Existuji i hypotézy, Ze by se na etiopatogenezi
IBD mohl podilet také nedostatek vitaminu D (6, 7).
Relevantni dlikazy potvrzujici tyto hypotézy viak
nejsou doposud k dispozici.

Vitamin D hraje nezastupitelnou ulohu
v kalciofosfatovém metabolismu, je nezbyt-
ny pro spradvnou mineralizaci kosti. Naruseny

kostni vyvoj v détstvi a adolescenci mUze
predstavovat riziko pro zvysenou prevalenci
fraktur a rozvoj osteopordzy v pozdéjsim veku.
Doposud nejvétsi provedend epidemiologicka
studie ukdzala pouze nesignifikantné zvysené
riziko vzniku vertebralni fraktury u adoles-
centl s IBD, zejména pak u pacientl s CD
(8), prestoze snizena kostni denzita (BMD) je
u téchto pacientl vysoce prevalentnfjiz v dét-
ském véku (9, 10). Posledni vyzkumy naznacuiji,
Ze sérova koncentrace vitaminu D u déti (11,
12) nenf - na rozdil od dospélych (13) — asoci-
ovana s nizkou BMD.

Metabolismus vitaminu D
a jeho ucinky

Pod pojmem vitamin D je oznacovana
skupina v tucich rozpustnych latek rostlinné-
ho nebo zivocisného plvodu, konkrétné er-
gokalciferol (D,) a cholekalciferol (D,). Hlavnim
zdrojem vitaminu D, je endogennf produkce
v kdzi pfi expozici 7-dehydrocholesterolu

ultrafialovému (UV) zafeni o vinové délce
290-320 nm a nésledné tepelné izomerizaci
(Obr. 1). Mnozstvi v kiZi syntetizovaného vi-
taminu D, je zavislé na dostupnosti 7-dehyd-
rocholesterolu a na expozici UV zafenf (14).
Syntéza vitaminu D v téle je proto ovliviiovana
jednak environmentélnimi faktory, jako je ro¢-
ni obdobi, zemépisné sitka nebo znecisténi
vzduchu, ale také individudinimi a kulturnimi
zvyklostmi, napf. pouzivanim opalovacich kré-
mU nebo mirou zahalovani télesného povr-
chu.V pfipadé dlouhodobé slune¢ni expozice
je provitamin D, fotolyticky konvertovan na
tachysterol a lumisterol, inaktivni metabolity,
které nemaji vliv na kalciofosfatovy metabolis-
mus. Timto mechanismem dochdzi k prevenci
intoxikace vitaminem D (15).

Po vstupu do krevniho fecisté podléha
vitamin D dvoustupriové hydroxylaci. Vlivem
enzymu 25-hydroxylazy dochazi v jétrech k pre-
méné na biologicky neaktivni 25-hydroxyvita-
min D (kalcidiol, 25-OHD), ktery je poté pre-
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vazné v ledvinach dale metabolizovan 25(0OH)
D-1a-hydroxyldzou na aktivni formu vitaminu
D - kalcitriol (1,25-(OH),D).

Hlavni funkci kalcitriolu je udrzovani
homeostazy Caa P v krvi stimulaci jejich absorpce
v tenkém strevé. K reabsorpci Ca rovnéz dochazi
v proximalnich rendlnich tubulech, kde je stimulo-
vana predevsim parathormonem (PTH), ale také
kalcitriolem. V kostech spousti vazba vitaminu D na
receptor pro vitamin D (VDR) osteoblastl kaskadu
déji, které vedou k osteoklastogenezi. Vitamin D
se tedy podili na obméné kostni tkané a uvolrio-
vaniCaaPdokrve.

Dlouhou dobu bylo na vitamin D nahlizeno
predevsim v souvislosti s jeho roli v kalciofosfa-
tovém metabolismu. VDR jsou vsak pfitomny ve
vetsiné tkani lidského organismu. Jejich pfftomnost
v makrofézich, T a B lymfocytech podporuje pred-
poklad vyznamu vitaminu D pro imunitnf systém
(14). Experimentalni studie skute¢né prokazaly,
Ze Uplny deficit vitaminu D vede k tézkym imu-
nopatologiim. Uloha vitaminu D v etiopatogenezi,
prevenci a terapii poruch imunity, at uz se jednd
0 autoimunitni choroby ¢i imunodeficitni stavy,
viak nebyla dosud uspokojivé objasnéna. Prestoze
jsou popisovany ¢etné asociace mezi nizkou séro-
vou koncentraci vitaminu D a témito chorobami,
intervencni studie unisono neprokazuiji preventivni
efekt (16). V této souvislosti zGstava klicovou a do-
sud nezodpovézenou otdzkou, jaka je optimalnf
tkdnova koncentrace vitaminu D, kterd je nutna
pro zajisténi extraskeletalnich ucinkd vitaminu D,
ajakjitestovat. Zde totiz nelze pouzit nize uvedena
referen¢ni rozmezi, protoze ty byly vytvoreny na
zakladé koncentrace PTH, vychézeji tedy pouze

z vlivu vitaminu D na kostni metabolismus.

Stanoveni vitaminu D

Nasyceni organismu vitaminem D hodnotime
pomoci sérové koncentrace 25-OHD, ktery ma
v porovnanis 1,25-(OH), D relativné dlouhy polocas
rozpadu (2-3 tydny). Stanovovani aktivni formy
vitaminu D (1,25-(OH),D) jakozto markeru jeho pfij-
mu se s vyjimkou nefropatii nedoporucuje nejen
pro jeho kratky biologicky polocas (4—7 hodin), ale
také proto, Ze je jeho sérova koncentrace vyznam-
né ovliviiovana dalsimi faktory, jako je PTH (17).

Zlatym standardem pro stanoveni 25-OHD je
metoda LCMS/MS (liquid chromatography—mass
spektrometry), ta je viak pro ekonomickou, pfistro-
jovou a personalni néro¢nost v bézné laboratorni

praxi nahrazovana zejména imunochemickymi
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Obr. 1. Metabolismus vitaminu D
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Obr. 2. Doporucenipro interpretaci sérovych koncentraci 25-OHD (33)
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tee on Nutrition

metodami. Sirokd nabidka réiznych vyrobct a ne-
dostate¢na standardizace metod vsak mize vést
k vysledkdm, které se znacné lisi mezi sebou i re-
feren¢ni MS metodou a mohou tak neadekvatné
ovlivnit rozhodovani v klinické praxi (18).

Deficit vitaminu D

Jako nedostatek vitaminu D je nejc¢as-
téji oznacovana hodnota sérové koncentra-
ce 25-OHD < 50 nmol/I (17, 19, 20) (Obr. 2).
Americkd endokrinologické spole¢nost je viak
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ve svych doporucenich pfisnéjsi a stanovila
dolni hranici suficience na 75 nmol/l (21). Zde
je vsak nutno podotknout, Ze tato hodnota se
stala pfedmétem kritiky ze strany americké-
ho Institute of Medicine (IOM, dnes National
Academy of Medicine), dle kterého neexistuje
dostatek dUkazUl o pfinosech dosazeni sérové
koncentrace 25-OHD > 50 nmol/| pro zdravi
jedince (22).

Obé vyse uvedené hodnoty byly stanoveny
na zakladé analyzy vlivu 25-OHD na markery
kostniho metabolismu, klicovy je vztah mezi 25-
OHD a PTH. Klinicky vyznamny deficit vitaminu
D vede po néjaké dobé k elevaci PTH. V klinické
praxi ¢asto vidame zcela asymptomatické pa-
cienty s nizkymi koncentracemi 25-OHD bez
zvyseni PTH. To mdze byt dano tim, ze k po-
klesu 1,25(0H),D, a tedy i malabsorpci vapniku
dochazf az pfi velmi zavazném deficitu 25-OHD
(< 11 nmol/l) (23).

Suplementace vitaminem D

u pacientt s IBD a jeji efekt
Problematikou prevalence nizkych kon-

centraci vitaminu D a jeho suplementace
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u pediatrickych pacientl s IBD se zabyvala fada
studif, jejichz vysledky vsak nejsou konzistentni.
Vyznamny podil na tom mize mit pouziti roz-
dilné metodiky.

Snizené koncentrace vitaminu D (25-OHD
< 50 nmol/l) byly v prafezové studii na détech
a adolescentech s IBD v Ceské republice zazna-
menany u 36 % pacientl (24). To se shoduje i s vy-
sledky studie, kterou provedla Wingate et al. (25)
u déti s CD, kde byla prevalence sérové koncen-
trace 25-OHD nizsi nez 50 nmol/l zaznamendna
u 33 % pacientd, coz nicméné priblizné odpovida
zdravé populaci. Naproti tomu Pappa et al. (26) ve
své studii zZjistila snizenou koncentraci vitaminu
D pouze u 14,3 % pacientd s IBD, vyznamnou roli
zde sehralo ro¢ni obdobf odbéru (vice deficitu
v zimé). Odpovéd na otazku, zda je prevalence
snizené koncentrace 25-OHD u déti s IBD vyssi
oproti zdravé populadi, je sporna. Zatimco ne-
které studie tento predpoklad potvrzuji (6), ji-
nym se jej prokazat nepodafilo (27). Predmétem
diskuse je rovnéz otazka, zda a jak pacienti s IBD
profituji z vyssich sérovych koncentraci 25-OHD.
Zatimco dle IOM neexistuje dostatek dtikazl pro
tento pfedpoklad (22), Pappa et al. (28) navrhuje
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u téchto pacientd minimalni sérovou koncen-
traci 25-OHD 80 nmol/I. Vysledky studii u déti
a adolescentt s IBD ukazuji, ze pfi substituci
400 1U/d vitaminu D, po dobu 6 mésicd, popii-
padé pfi substituci 400 IU/d vitaminu D, po dobu
1 roku je dosazeno sérové koncentrace 25-OHD
> 50 nmol/l u 87 %, resp. 79 % pacientl (25, 29).
Srovnatelnych vysledkd bylo dosazeno i pfi pero-
ralnf substituci 2000 IU/d vitaminu D, (12, 25). Pro
dosazeni sérové koncentrace 25-OHD > 75 nmol/I
je viak vhodnéjsi substituce 2000 IU/d vitaminu
D, (25). Z&dné z vyse uvedenych studif neproka-
zala zlep3eni zénétlivych parametrd nebo snizenf
aktivity onemocnéni hodnocené prostfednictvim
indexu pro CD a PUCAI pro UC u substituovanych
pacientl (12, 25). Zde je viak nutno zddraznit, ze
podporovan by mél byt zejména zdravy zivotni
styl zahrnujici pestrou stravu a venkovni aktivity
zarucujici dostate¢nou slunecni expozici (17), ni-
koliv suplementace.

Jakym zpUsobem sérové koncentrace 25-OHD
aperoralni substituce 2000 U cholekalciferolu ovliv-
nuje muskuloskeletdlni systém bylo pfedmeétem
nasi nedavno publikované observacni studie (12).
Prokazali jsme zlepseni trabekuldmi kostni denzity
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a svalového vykonu u détf a adolescent? s IBD na
substituci, nezavisle na sérovych koncentracich
25-OHD (12). Je tedy pfedmétem dalsi diskuse, zda
suplementovat véechny pacienty s IBD vitaminem
D bez ohledu na jejich koncentraci 25-OHD. Nase
vysledky to podporujf, na druhou stranu popsané
zlepseni BMD zasadnim zplsobem nezlepsuje
kostni pevnost jako takovou a je otdzkou, zda by
tento pfistup ved! k prevenci osteopordzy a fraktur
ujedinct s IBD.

Doporuceni pro klinickou praxi
Doporuceni ohledné substituce vitaminem
D u détskych pacientl s IBD, jak vyplyvé z vyse
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