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Vitamin D u déti s nespecifickym strevnim zanétem

Vitamin D in children with inflammatory bowel disease
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SOUHRN

Geryk M, Karaskova E. Vitamin D u déti s nespecifickym stfevnim zanétem

Vztah nespecifickych stfevnich zanétd a vitaminu D je intenzivné studovan nejen v souvislosti s kostnim meta-
bolismem, ale rovnéz ve vztahu k imunopatologickym déjim v gastrointestinalnim taktu, k stfevni mikrobioté
a také efektivité |é¢by zanétlivych stfevnich onemocnéni. Ackoliv je zfejmé, Ze nemocni s nespecifickym stfevnim
zanétem casto trpi deficitem vitaminu D, neni dosud pIné objasnéno, zda jeho substituce vede ke zlepseni klinic-
kého stavu ¢i prognézy téchto jedinca.
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SUMMARY

Geryk M, Karaskova E. Vitamin D in children with inflammatory bowel disease

The relationship between inflammatory bowel disease and vitamin D is intensively studied, not only in connec-
tion with bone metabolism, but also in relation to immunopathological response in the gastrointestinal tract,
intestinal microbiota and therapy of underlying disease. Although it is clear that these patients suffer from vita-
min D deficiency, it is not yet fully understood, whether vitamin D replacement leads to an improvement in the
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NESPECIFICKE STREVNI ZANETY

Nespecifické strevni zanéty (inflammatory bowel diseases,
IBDs) jsou celozivotni chronicka zanétliva stfevni onemoc-
néni. Radime mezi né Crohnovu chorobu (Crohn’s disease,
CD), ulcer6zni kolitidu (ulcerative colitis, UC) a neklasifi-
kovatelny nespecificky stfevni zanét (inflammatory bowel
disease unclassified, IBD-U).? Incidence IBD u déti se celo-
svétoveé zvysuje, a to plati i pro Ceskou republiku.® Patoge-
neze IBD neni dosud plné objasnéna, predpoklada se podil
genetické predispozice, vlivu strevni mikrobioty a faktort
zevniho prostredi.® I pies pokroky v terapii IBD dosahne
dlouhodobé remise méné nez polovina pacienti.”” Jsou hle-
dany biomarkery, které by napomohly odlisit pacienty, kte-
fi budou vyzadovat intenzifikovanou terapii jiz od pocatku

clinical condition or prognosis of these patients.
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onemocnéni. Dosud nebyl zjistén zadny konkrétni ukazatel,
ktery by v této souvislosti mohl byt pouzit. Vyzkum sméruje
k vyhledavani vétsiho poctu biomarkeru a tvorbé prediktiv-
nich modelt sestavajicich z kombinace téchto ukazatelu.
Mezi studovanymi molekulami je i vitamin D.

Vitamin D je v tucich rozpustny steroidni hormon, jehoz
zdroje jsou rostlinné (vitamin D,, ergokalciferol) nebo Zivo-
¢isné (vitamin D,, cholekalciferol) potraviny. Kromé kost-
niho metabolismu zasahuje vitamin D do Sirokého spektra
biologickych reakci véetné modulace systémové imunitni
odpovédi, slizniénich imunitnich procesti v gastrointestinal-
nim traktu a udrzeni stfevni bariérové funkce.® V klinické
praxi je standardné doporué¢eno mérit sérovy 25(0OH)D, kte-

-y

ry dobr'e odrazi stav zasob v organismu.©®
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POTENCIALNI ROLE NEDOSTATKU VITAMINU D
V PATOGENEZI IBD

Nedostatek vitaminu D (hladina 25(OH)D < 50 nmol/l)
je u pacienttt s IBD bézny. Jeho vyskyt se uvadi mezi 16 az
95 %.™ Nicméné pri¢inny vztah mezi deficitem vitaminu D
a rozvojem IBD zatim nebyl jednoznac¢né prokazan a muze
existovat i vztah opa¢ny, kdy IBD vede k nizkym hladinam
vitaminu D. Mnohdy tedy nelze uréit, zda deficit vitaminu D
je pri¢inou, nebo nasledkem IBD.® Nicméné lze predpokla-
dat, Ze jeho pritomnost ma na pribéh, zavaznost a terapeu-
tickou odpovéd IBD vliv.®®

Radu let byl vitamin D spojovan piedevsim s metabo-
lismem vapniku, fosforu a spravnou funkei kostni tkané.
Zhruba od 80. let, kdy byly objeveny receptory pro vitamin
D (VDR) na perifernich mononuklearech," byla téz zvazo-
vana jeho role pfi diferenciaci a maturaci leukocytu. Pozdéji
byly VDR identifikovany v ruznych hematopoetickych buii-
kach a potencialni zapojeni vitaminu D do imunitni regu-
lace bylo také podpoieno prokazanim lokalni produkce ak-
tivniho metabolitu vitaminu D — 1,25(OH),D v makrofazich
a dendritickych butikach.®>® Vitamin D se miize podilet
na diferenciaci makrofagt v monocyty, ovliviiuje prezentaci
povrchovych antigenti a také produkei reaktivnich kysliko-
vych metabolitlt a lysosomalnich enzymt.™ V monocytech
reguluje expresi Toll-like receptoru, coz vede ke snizené
imunitni odpovédi nalipopolysacharid (LPS) a potlac¢eni LPS
indukované produkce tumor nekrotizujiciho faktoru alfa
(TNF-).®™ Vitamin D ovliviiuje také proliferaci a diferen-
ciaci lymfocytti. Zasahuje do diferenciace a maturace den-
dritickych bunék, coz vede k potlaceni aktivace alloreaktiv-
nich T lymfocytt, a naopak podporuje produkei regula¢nich
T lymfocyt.(®™® Vitamin D stimuluje tvorbu protizanét-
livého interleukinu (IL-10) a inhibuje syntézu fady proza-
nétlivych cytokin.("5-20 Jeho ptisobeni tak vede rtiznymi
mechanismy k potlaceni reaktivity imunitniho systému
a nedostatek vitaminu D je spojovan s radou autoimunit-
nich onemocnéni véetné IBD.®89%2)

In vitro studie a studie na zviratech ukazaly, Ze signali-
zace vitaminu D kromé ovlivnéni vrozené i ziskané imunitni
odpovédi hraje klicovou roli v regulaci slizni¢niho imunit-
niho systému. Zlepsuje integritu epitelialni bariéry expresi
rady junkénich proteind, defensintt a mucin, moduluje za-
nétlivou odpovéd a ovliviiuje slozeni stfevni mikrobioty.2)
Vitamin D stimuluje specializované epitelialni Panethovy
bunky streva a buniky lamina propria sliznice (B lymfocyty
a plazmatické buiky), coz vede k omezeni prechodu stiev-
nich mikroorganismu a jejich produkta do intersticia. V pri-
padé bakteridlni invaze do lamina propria imunitni bunky
(makrofagy, dendritické bunky a T lymfocyty) eliminuji pa-
togeny z postiZené tkané. I v této fazi miize vitamin D uplat-
nit své imunoregulaé¢ni vlastnosti — inhibuje pomocné Thl
lymfocyty, aktivuje T regulaéni buiitky a obnovuje stfevni
homeostazu. V epitelu se kromé exprese junkénich proteinu
vitamin D podili také na regulaci autofagie a apopt6zy, coz
prispiva k zajisténi spravné funkce epitelidlni bariéry.®??
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MIKROBIOTA A VITAMIN D

V posledni dobé pritahuje velky zajem vyzkumnych pracov-
nik strevni mikrobiota. Vitamin D se spolupodili na modu-
laci stfevni mikrofléry a udrzovani mikrobidlni rovnovahy
v gastrointestinalnim traktu.®? Studie, ktera sledovala moz-
nou souvislost mezi sezénni hladinou vitaminu D v séru
amikrobialnim sloZenim stf'eva, zjistila u pacientt s IBD sni-
zenou diverzitu stfevni mikrofléry. SloZzeni mikrobioty kore-
lovalo se sérovou hladinou vitaminu D, ktera pfimo souvi-
sela se sezonni variabilitou slune¢niho svitu. V obdobi léto/
podzim bylo pozorovano sniZeni poc¢tu bakteridlnich rodi
typickych pro zanéty (Eggerthella lenta, Fusobacterium spp.,
Bacteroides spp., Collinsella aerofaciens, Helicobacter spp.,
Rhodococcus spp., Faecalibacterium prausnitzii) a zvysené
mnozstvi Pediococcus spp., Clostridium spp. a Escherichia/
Shigella spp.® Dalsi studie ukazala, zZe suplementace vita-
minem D u pacientt s IBD byla spojena se zvySenymi hla-
dinami prospésnych bakteriadlnich druht (Roseburia, Alisti-
pes, Parabacteroides, Faecalibacterium) a niz$imi hladinami
patogennich bakterii ve srovnani se zdravymi jedinci. Uéi-
nek suplementace vitaminu D byl v§ak pifechodny.®¥

VZTAH VITAMINU D K AKTIVITE IBD

Vzajemna vazba mezi hladinami vitaminu D a klinickymi
ukazateli IBD neni dosud jednoznaéné objasnéna. Studie
prinaseji rozporuplné vysledky. Nékteré prace poukazuji
na mozny protektivni efekt vyssich hladin vitaminu D snizu-
jicich riziko rozvoje IBD.®» Ovs$em jiné prace tento efekt ne-
potvrzuji.?® V nedavné metaanalyze bylo zjisténo, Ze suple-
mentace vitaminem D mtize redukovat riziko vzniku relapsu
IBD, zejména u dospélych pacientti s CD.?? Také v soubo-
ru pacienti s UC bylo dokumentovano, Ze sérové hladiny
25(OH)D < 35 ng/ml byly asociovany se zvysenym rizikem
relapsu onemocnéni béhem 1 roku sledovani.®®

Dalsi prace hodnotily efekt podavani vitaminu D na pri-
béh IBD. Ve studii Lina a kol. zjistili u dospélych pacientit
s CD substituovanych vitaminem D signifikantné nizsi hla-
diny C-reaktivniho proteinu, nizsi index aktivity onemoc-
néni (CDAI skore) i endoskopickou aktivitu (SES-CD skoére)
oproti tém bez suplementace.® V randomizované placebem
kontrolované studii de Bruyn a kol. vSak nebylo potvrzeno,
ze by podani vysokych davek vitaminu D (25 000 IU tydné¢)
pusobilo preventivné proti rozvoji poopera¢ni rekurence
CD po predchozi ileocekalni resekei.®” V dalsi praci, ktera
hodnotila efekt a bezpecénost podani vysoké davky chole-
kalciferolu (peroralni podani 50 000 IU kazdy 4.-5. tyden
nebo 100 000 IU kazdy 6.-8. tyden po dobu 1 roku) u déti
a mladych dospélych s IBD, byla zjisténa bezpe¢nost i dob-
ra tolerance podavanych davek vitaminu D, nicméné i pres
uvedenou substituci vysokymi davkami celych 63% pa-
cienttt nedosahlo béhem roéniho sledovani sérové hladiny
25(0OH)D > 30 ng/ml. Autori se domnivaji, Ze pacienti s IBD
budou ziejmé vyzadovat vyssi davkovani vitaminem D nez
bézna populace.® S pribyvajicimi studiemi zabyvajicimi
se efektem substituce vitaminu D na prtbéh IBD mnozstvi
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METABOLICKA KOSTNi NEMOC |

| Obr. 1: Patofyziologické mechanismy metabolické kostni nemoci u pacientd s nespecifickym stfevnim zanétem, upraveno podle®”

odlisnych zavért bohuzel nartsta. Lonska velkd metaana-
Iyza hodnotici 22 randomizovanych klinickych studii, ktera
zahrnula 1874 jedinct, neprokazala, Ze by substituce vitami-
nem D ovliviiovala klinickou odpovéd pacientt na 1é¢bu IBD
nebo riziko relapsu onemocnéni. Zavérem autori uvadéji, ze
budou nutné dalsi predevsim prospektivni studie hodnotici
tuto problematiku.®?

VITAMIN D A BIOLOGICKA LECBA

Biologicka 1éc¢ba patfi k zakladnim pilitim terapie IBD.
V pediatrické populaci jsou nejdéle vyuzivany protilatky
proti TNF-a (anti-TNF terapie). Jejich efektivita byla zkou-
mana i ve vztahu k vitaminu D.

V roce 2021 byla publikovana prace americkych autora
hodnotici dopady deficitu vitaminu D (25(OH)D < 30 ng/ml)
na efekt anti-TNF 1é¢by u détskych pacientit s CD a UC. Byla
zjisténa asociace (nikoliv kauzalita) mezi deficitem vitami-
nu D a ¢asnym selhanim anti-TNF 1é¢by.(Y Danska prace
ukazala, ze podavani vysoké davky vitaminu D (5mg bolus
nasledovany sedmitydenni aplikaci v davce 0,5 mg/den)
oproti podani placeba u dospélych pacient s CD statisticky
vyznamné redukovalo potiebu eskalace davky infliximabu.
Tito pacienti méli signifikantné nizsi hladiny kalprotektinu
ve stolici v tydnu 15 a tydnu 23.¢9 Naproti tomu recentni roz-
sahla studie britskych autort nepotvrdila u dospélych ani
pediatrickych pacienttt s CD efekt predchoziho podani vi-
taminu D pro terapeuticky efekt anti-TNF 1é¢by v tydnu 14
ani v tydnu 54.» Studovan byl rovnéz vliv hladin vitaminu
D prilécbé vedolizumabem (monoklonalni protilatkou proti
a4B7 integrinu). Prace Gubatana a kol. ukazala, ze hladi-
na vitaminu D pred zah4jenim lé¢by vedolizumabem muze
slouzit jako prediktor terapeutické odpovédi na 1é¢bu. Ze-
jména hladiny 25(OH)D < 25 ng/ml byly asociovany s vys$si
pravdépodobnosti primarni neefektivity 1é¢by a také jejim
selhanim rok po zah4jeni.G®

Ackoliv pribyvaji prace popisujici vztah hladin vitaminu
D k efektu biologické 1é¢by, neni v sou¢asné dobé ani tuto
problematiku mozné uzavrit a budou treba dalsi studie
ke zpresnéni tohoto vztahu.

METABOLICKA KOSTNi NEMOC U DETI S IBD
A VITAMIN D

Vitamin D hraje nezastupitelnou roli v regulaci kalcium-fosfa-
tového metabolismu. Détstvi je dtileZité obdobi pro tvorbu a mi-
neralizaci kosti, pri¢emz pacienti s IBD jsou ohroZeni ztratou
kostni hmoty. Etiologie je multifaktoridlni, zahrnuje malabsorp-
ci, sniZzenou fyzickou aktivitu, nespravnou zivotospravu nebo
terapii kortikosteroidy (obr. 1).69 Patofyziologie tohoto procesu
je komplexni, je inhibovan rust i remodelace kosti.®® Prevalen-
ce vyskytu snizené kostni denzity u pacientt s IBD se lisi podle
uzité metodologie od 5% do 21 %.%°*) Oproti zdravé populaci
bylo zjisténo vyssi riziko kostnich fraktur u dospélych pacienttt
s IBD. U déti s IBD toto riziko zjisténo nebylo.“?#) Substituce vi-
taminem D se v ¢eské studii z roku 2017 ukazala jako efektivni
a doslo pri ni ke zlepSeni parametri kostni denzity.*?

DOPORUCENI SUBSTITUCE VITAMINEM D
U DETi S IBD

Evropska pracovni skupina pro IBD u déti doporuéuje hladiny
vitaminu D pravidelné monitorovat a v pripadé prokazaného
deficitu (pfi 25(OH)D < 50 nmol/1) ma byt zahajena substitu-
ce. Dosud neni k dispozici standardni davkovani u déti podle
jejich hmotnosti. Odbornici se priklanéji k davkovani 2000
IU (0,05mg) denné nebo 50 000 IU (1,25mg) jednou tydné.*>)
Z moznych schémat podani je u déti nad 6 let volena nejéasté-
ji dlouhodoba terapie 2000 IU cholekalciferolu denné.®®

ZAVER

Je pravdépodobné, Ze vitamin D kromé ovlivnéni systémové
imunitni odpovédi hraje dilezitou roli v regulaci slizni¢niho
imunitniho systému, zlepsuje integritu epitelidlni bariéry a ma
vliv i na sloZeni stievni mikrobioty. A¢koliv je k dispozici velké
mnozstvi studii sledujicich souvislost mezi hladinou vitaminu
D a rizikem vzniku IBD, rizikem relapsu ¢i odpovédi na 1é¢bu,
nelze aktualné toto téma uzavrit jednozna¢nym doporucenim
o vhodnosti ¢i nevhodnosti substitu¢ni 1é¢by. Presto je v klinic-
ké praxi v pripadé prokazaného deficitu vitaminu D u pacienttt
s IBD substituce podavana. V ramci CR je nej¢astéji pouzivana
davka 2000 IU cholekalciferolu denné. |
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