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SOUHRN

Bouchalova K, Flégelova T, Pytelova Z. Vitamin/hormon D v détské revmatologii — minireview a shrnuti pro praxi

Vitamin/hormon D pfedstavuje latku s vyznamnou roli v détské revmatologii. Mimo dlouho znamé protiinfekéni
efekty je studovéana jeho protizanétliva funkce. V randomizované dvoijité zaslepené placebem kontrolované studii
u adolescent se systémovym lupus erythematodes (SLE) bylo zji§téno, Ze substituce vitaminu D vedla ke sniZeni ak-
tivity nemoci a redukci Gnavy pacientd. V pfipadé nesystémové juvenilni idiopatické artritidy (JIA) se jednd o biomar-
ker, ktery spole¢né s dal3imi klinickymi a laboratornimi znaky hraje roli v predikci inaktivniho onemocnéni. Publikace
studujici periodickou hore¢ku s aftézni stomatitidou, faryngitidou a kréni lymfadenitidou (periodic fever, aphthous
stomatitis, pharyngitis, and cervical adenitis, PFAPA) pfinesla poznatek o asociaci nizkych hladin vitaminu D s del3im
trvanim atak a kratsimi intervaly mezi atakami. Toto minireview shrnuje poznatky o roli vitaminu D v détské revma-
tologii a upozorfiuje na moznosti substituce vitaminu D v rutinni klinické praxi.

Kliéova slova: vitamin D, 25-hydroxy-vitamin D, cholekalciferol, systémovy lupus erythematodes, juvenilni idiopatic-
ka artritida, periodicka horecka PFAPA, infekce, lé¢ba, prevence

SUMMARY

Bouchalova K, Flégelova T, Pytelova Z. Vitamin/hormone D in pediatric rheumatology — minireview and sum-
mary for clinical practice

Vitamin/hormone D plays an important role in pediatric rheumatology. Besides its antiinfectious effects, antiin-
flammatory function is currently studied. Randomised double-blind placebo-controlled study in adolescents with
systemic lupus erythematosus (SLE) revealed, that vitamin D supplementation led to decrease in disease activity and
to reduction of fatigue. In nonsystemic juvenile idiopathic arthritis (JIA), vitamin D is a biomarker, which in combina-
tion with other clinical and laboratory markers plays a role in prediction of outcome (inactive disease). Study on
periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, and cervical adenitis syndrome (PFAPA) detected association of low
vitamin D levels with longer episode duration and shorter time between episodes. This paper review an information
on vitamin D role in pediatric rheumatology and highlights possibilities of vitamin D supplementation in routine
clinical practice.
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CHARAKTERISTIKA VITAMINU/ZHORMONU D

Vitamin D byl po jeho objevu pred vice nez 100 lety zara-
zen mezi vitaminy. Nicméné 1,25(OH),D (nyni znamy také
jako D hormon) predstavuje steroidni pleiotropni hormon
s mnohocetnymi biologickymi efekty.? Jedna se o funkce
v kalcium-fosfatovém metabolismu, dale antiproliferativni,
prodiferenciaéni, protiinfekéni, imunomodula¢ni a antiin-
flamatorni. V tomto minireview se zamérujeme predevsim
na jeho roli antiinflamatorni. Vyse uvedené efekty jsou rea-
lizovany, je-li 1,25(OH),D nebo jeho agonista navazan na re-
ceptor pro vitamin D (VDR). Objev, Ze agonisté VDR maji
imunomodula¢ni a protinadorové vlastnosti, vedl k dalsimu
studiu téchto latek a moznosti jejich uplatnéni v 1é¢bé raz-
nych autoimunitnich a nddorovych onemocnéni.®

Vitamin D (cholekalciferol) je nutno povazovat za ne-
zbytny substrat pro syntézu velmi vyznamného regula¢niho
steroidniho hormonu D, zvlasté u déti s revmatickym one-
mocnénim.

HLADINY VITAMINU D

Nejrozsirenéjsi metodou k hodnoceni statusu vitaminu D
v organismu je méreni sérovych hladin jeho metabolitu
25-hydroxy-vitaminu D — 25(OH)D. Po dlouhou dobu nebyl
konsenzus na optimalni sérové hladiné. Za normalni hla-
dinu byla povazZovana hodnota 25(OH)D v rozmezi 20,0—
75,0 ng/ml,® coz odpovidalo hodnotam v SI jednotkach
50-187,5 nmol/1.® V roce 2010 Institute of Medicine (IOM)
publikoval, Ze deficit (deficiency) vitaminu D u déti i dospé-
Iych by mél byt definovan jako hladina 25(OH)D < 20,0 ng/
ml (< 50 nmol/1, SI jednotky), insuficience (insufficiency)
21-29 ng/ml a dostate¢na hladina (sufficiency) > 30,0 ng/
ml (> 75 nmol/], SI jednotky). Je doporuc¢eno udrzovani hla-
diny mezi 40 a 60 ng/ml (100—150 nmol/1, SI jednotky) jako
idedlni a hladiny do 100 ng/ml (250 nmol/l, SI jednotky)
jsou povazovany za bezpeéné.® Za tézky deficit (vysoké ri-
ziko osteomalacie) je povazovana hodnota < 5 ng/ml (12,5
10 ng/ml (25 nmol/1, SI jednotky).?®

Deficit vitaminu D je v nasi geografické oblasti velmi
¢asty, jak ukazuje publikace Pludowského et al.? V Ceské
republice je situace pomérné malo zmapovana. Podle pri-
fezové studie se novorozenci v CR zejména v jarnich mési-
cich rodi s nedostate¢nou hladinou vitaminu D.® Vyzkum
Statniho zdravotniho tstavu CR u 419 déti ve véku 5-9 let
zjistil deficit vitaminu D (< 25 nmol/1l) u 3% déti, insufi-
cienci (25-50 nmol/1) u 24 % a suboptimalni hladiny (50-75
nmol/1) u 40 % déti s vyznamnym vlivem ro¢ni doby méreni
Z tohoto pohledu lze povazovat az za alarmujici zjisténi, ze
dietni prijem vitaminu D nedosahuje doporucenych diet-
nich hodnot u vice nez 95 % c¢eské populace.©©)
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VITAMIN/HORMON D U REVMATICKYCH
ONEMOCNENI SE ZAMERENIM NA DETI

V poslednim desetileti byly publikovany prace zamérené
na vitamin D u détskych pacientt s revmatickymi nemoce-
mi, které posunuji chapani role vitaminu D od potravniho
dopliiku k 1éku.®"® V pripadé dospélych pacientd s revma-
tickymi nemocemi byla nedavno publikovana asociace niz-
ké hladiny vitaminu D a amrti z jakékoli pfi¢iny u pacientit
s revmatoidni artritidou.®® U revmatickych nemoci ¢asto
nasleduji relapsy po prodélani infekei. Tak by protiinfekéni
role vitaminu D mohla prispivat i k prevenci relapsa. Zatimco
protiinfekéni role vitaminu D v pripadé tuberkul6zy je znama
vice nez 30 let,™ aktualné byly publikovany studie ukazujici
ochrannou roli vitaminu D proti infekei covid-19.0>19)

Systémovy lupus erythematodes (SLE)

Randomizovana dvojité zaslepena placebem kontrolova-
na studie brazilskych autortt Lima et al. studovala efekt
24tydenni suplementace vitaminem D u adolescenttt s SLE.
Po uvedené dobé byla prumérna hladina 25(OH)D vyssi
ve skupiné pacienti se suplementaci v porovnani s placebo-
vou skupinou (p < 0,001). Na konci této 1é¢ebné intervence
bylo zjisténo signifikantni zlepSeni indexu aktivity nemoci
SLE (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index,
SLEDAI) (p = 0,010) a dalsiho méritelného parametru Euro-
pean Consensus Lupus Activity Measurement (ECLAM) (p =
0,006) ve skupiné se suplementaci vitaminu D oproti pla-
cebové skupiné. Navic byla popsana signifikantni redukce
anavy spojené se spole¢enskym Zivotem ve skupiné se suple-
mentaci vitaminu D ve srovnani s placebovou skupinou (p =
0,008). Cholekalciferol byl dobre tolerovan bez vaznych ve-
dlejsich t¢inka. ™

V publikované sérii détskych pacientd s SLE jsme nalez-
li v ¢ase diagndzy deficit vitaminu D u dvou ze tii pacien-
tek, kdy hladiny 25(OH)D byly 20,9 nmol/1 a 30,4 nmol/1,
a u jedné nebyla hladina v ¢ase diagnézy stanovena.(” Rov-
néz u dalsich dvou nemocnych divek s SLE byla zjisténa sni-
7zena hladina vitaminu D.®

Juvenilni idiopaticka artritida (JIA)

Review zamérené na JIA nalezlo u 32 ze zarazenych 38 studii
(84,2 %) praumérné hladiny 25(OH)D pod 75 nmol/1, cozZ uka-
zuje, ze pacienti s JIA nemaji optimalni stav vitaminu D.(?
V pripadé nesystémové juvenilni idiopatické artritidy (JIA)
predstavuje vitamin D biomarker, ktery spole¢né s dalsimi
klinickymi a laboratornimi znaky hraje roli v prognéze one-
mocnéni. Rezaei et al. analyzovali klinicka a laboratorni
data v prospektivni longitudinalni incep¢ni kohorté 82 déti
s nesystémovou JIA a jejich schopnost predikovat nasledu-
jici charakteristiky nemoci v dobé 18 mésictt od diagndzy:
nulovy pocet aktivnich kloubt, 1ékarské celkové hodno-
ceni aktivity nemoci < lem (s pouZitim vizualni analogo-
vé gkaly 0 az 10 cm) a inaktivni nemoc dle kritérii Wallace
2004. Z pavodné zarazenych 112 znakd bylo nalezeno 13,
které efektivné predikovaly vyvoj nemoci za 18 mésica. Ty



Tab. 1: Doporuéeni pro détské pacienty s rizikem deficitu vitaminu D, upraveno podle®
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Doporven M proarave it | DopouEenllOnpre sbavt i | o deputent v i
EAR RDA UL Denni pozadavek UL 1U/den

U (pg) / den | IU (pg) / den | IU (pg) / den IU/den IU/den

Kojenci

0-6M 400 (10) 1000 (25) 400-1000 2000 1000

6-12M 400 (10) 1500 (38) 400-1000 2000 1500-2000

Déti

1-3R 400 (10) 600 (15) 2500 (63) 600-1000 4000 2000

4-8R 400 (10) 600 (15) 3000 (75) 600-1000 4000 2000

Chlapci

9-13R 400 (10) 600 (15) 4000 (100) 600—-1000 4000 2000

14-18R 400 (10) 600 (15) 4000 (100) 6001000 4000 2000

Divky

9-13R 400 (10) 600 (15) 4000 (100) 400-2000 4000 2000-3000

14-18 R 400 (10) 600 (15) 4000 (100) 400-2000 4000 2000-3000

EAR - odhadovany primérny pozadavek (estimated average requirement), IOM — Institute of Medicine, IU — mezinarodni jednotky (international units), M — mésice, R — roky, RDA —

doporuéeny denni pfijem (recommended daily allowance), UL — horni tolerovana hranice (tolerable upper intake level), vit — vitamin

zahrnovaly vék, pocet aktivnich/oteklych kloubt, postize-
ni zapésti, kotnikt a/nebo kolen, sedimentaci, pozitivitu
ANA a plazmatické hladiny péti inflamatornich biomarkert
(IL-10, IL-17, IL-12p70, soluble low-density lipoprotein recep-
tor-related protein 1 a vitamin D) v ¢ase zarazeni do studie.
Tato prace upozornila na to, Ze kombinace klinickych a bio-
markerovych charakteristik JIA je vhodnéjsim prediktorem
vyvoje onemocnéni nez izolované klinické charakteristiky.
Pro Gcely predikce je nutné hodnotit klinické udaje a bio-
markery spole¢né. Validace v jiné incep¢ni kohorté JIA je
potiebna k potvrzeni vysledkii.®® Nasi publikovani pacienti
s juvenilni spondyloartritidou/sakroiliitidou méli nizké hla-
diny vitaminu D.??

Periodicka horecka PFAPA

Prospektivni studie 50 postupné zarazenych pacient s pe-
riodickou horeckou s aftézni stomatitidou, faryngitidou
a kréni lymfadenitidou (periodic fever, aphthous stomatitis,
pharyngitis, and cervical adenitis, PFAPA) a vékové priraze-
nych pacientt prinesla poznatek o asociaci nizkych hladin
vitaminu D s del$im trvanim atak a krat$imi intervaly mezi
atakami. Sérové hladiny 25(OH)D byly u nemocnych méreny
2x ro¢né. Hladiny vitaminu D byly 18 + 10 ng/ml u pacientské
skupiny a 35 + 13 ng/ml u kontrol, coz piedstavovalo stati-
sticky signifikantni rozdil mezi skupinami (p < 0,001). Hla-
diny 25(OH)D byly definovany jako dostate¢né (sufficient)
pri hodnoté aspon 30 ng/ml, nedostate¢né (insufficient)
mezi 20 a 30 ng/ml a deficitni pri < 20 ng/ml. Nizka hladina
vitaminu D byla nalezena u 38 pacientt s PFAPA a 20 pa-
cientt z kontrolni skupiny. Multivariantni logisticka regres-
ni analyza popsala asociaci C-reaktivniho proteinu (CRP)
(odd ratio [OR] = 2,7, 95% confidence interval [CI] = 2,4—4,1)

a sérové hladiny 25(OH)D < 30 ng/ml (OR = 2,1, 95% CI =
1,8-2,5) s vyskytem PFAPA. Autori popsali silnou korelaci
syndromu PFAPA a insuficience vitaminu D. Hypovitaminé-
za D muZe byt silnym rizikovym faktorem rekurence epizod
PFAPA.®

Substituce vitaminu D u déti s revmatickymi
nemocemi

Review Vojinovic a Cimaze prineslo navrh doporuceni pro
substituci vitaminu D u déti (tab. 1), ktery zohlednuje, zda
se jedné o dité zdravé, v riziku nedostatku vitaminu D, nebo
s revmatickym onemocnénim.® Jedna se o navrh doporuce-
ni snadno aplikovatelny v rutinni klinické praxi.

KOMENTAR A SHRNUTI PRO PRAXI

Vitamin/hormon D hraje v lidském organismu vyznamné
pleiotropni role. Z praktického hlediska je dulezité, ze hladi-
ny vitaminu D — 25(OH)D - jsou snadno méritelné. Vitamin
D tedy lze substituovat u détskych revmatickych pacientt
dle navrhu doporudeni publikovaného v literatute a s pri-
hlédnutim k namérenym hladindm. Recentné byly publiko-
vany prace ukazujici na roli vitaminu D v prognéze i 1é¢bé
nékterych détskych revmatickych nemoci (SLE, JIA, PFAPA),
nicméné zatim nejsou soudasti evidence-based doporuceni
Single Hub and Access Point for Paediatric Rheumatology
in Europe (SHARE) pro diagnostiku a lé¢bu, nebot zminéna
doporuceni vznikla pred zverejnénim vyse uvedenych pub-
likaci. |
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