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Predmluva

Vitamin D byl po mnoho desitek let spojovan s pouze s regulaci metabolizmu vépniku,
fosforu a kosti. Pritkaz receptorii pro vitamin D na v celé fad¢ bunék ukazal, ze jeho role
v organizmu bude mnohem komplexnéjsi. Doslo k obnoveni odborného zajmu o vitamin D,
s naslednou publika¢ni explozi. BEéhem poslednich deseti let bylo ve svété uvetejnéno pres 15
000 praci zabyvajicich se vitaminem D. Publikace pokryvaji problematiku od zakladniho vy-
zkumu po klinické vyuziti.

Jednou z oblasti, které je vénovana velka pozornost, se tyka vztahu vitaminu D a onemoc-
néni s imunopatologickym podkladem.

Za ptiklad mohou slouzit idiopatické stfevni zdnéty. Vime, Ze nedostatek vitaminu D ma
negativni vliv na jejich pribéh. Vime, ze u téchto nemocnych je nedostatek vitaminu D Casty.
Vime, ze je vhodné jej uhradit. Kolik a jak, uz pfesné nevime. Na map¢ nasich znalosti stale
zustava mnozstvi “bilych” mist.

Tato prace vznikla ve snaze pfispét k néstinu feSeni alespon jedné z otazek, majicich vy-

znam pro kazdodenni klinickou praxi.



1. Abstrakt

Uvod

Vitamin D (vitD) je latkou s metabolickymi i imunomodula¢nimi vlastnostmi. Nedostatek
vitD je spojovan s tézS§im prubéhem idiopatickych stievnich zanéti (IBD) a mize mit
negativni dopad na efektivitu 1écby. U osob s IBD je jeho nedostatek casty. Ptijem potravou je
obecné nizky a endogenni produkce, zvl. v zimé, nestaci na pokryti potfeb organizmu. Pro
udrzeni normalnich hladin je nezbytna jeho suplementace. Doporucend denni davka pro
béznou populaci ¢ini 600 IU. Doporuceni pro nemocné s IBD, mimo lécenych
kortikosteroidy, chybi. Jaké je potfebné mnozstvi pro tyto pacienty, neni znamo.

Cilem prace bylo urc¢eni davky vitaminu D, potfebné pro udrzeni setrvalé hladinu vitaminu D
v zimnim obdobi, u osob s idiopatickymi sttevnimi zanéty. Uréeni faktort, které ji ovliviuji.
Pro neznalost rozsahu potfebné davky vitaminu D, byla prace rozdélena do dvou casti.
V prvni fazi byla odhadnuta potfebna davka, ve druhé byla spravnost odhadu ovéfena a byly

analyzovany faktory, které na ni maji vliv.

Cast I.

Metodika

Prospektivni, observacni prace. Analyzovany byly parové hladiny 25-hydroxy vitaminu D
(250HD) a korelujici davky vitaminu D, které nemocni s idiopatickymi stfevnimi zanéty

uzivali v dobé od podzimu do jara.

Vysledky

Do analyzy bylo zatfazeno 114 osob, z toho 77 osob s Crohnovou chorobou, s primérnou
hmotnosti 77,9£16,0 kg. Primérna suplementacni davka vitaminu D ¢inila 1869+1192
IU/den. Hladina 250HD stoupla béhem sledovéani z 56,5 nmol/l na 66,0 nmol/l (p=0,03).
V matematickém modelu byla davka vitaminu D, potfebnd pro udrzeni stabilni hladiny

250HD, stanovena na 1810 (min.-max. 1258-2943) [U/den, ptip. 28,2 (17,9-46,0) [U/kg/den.



Cast II.

Metodika

Prospektivni, nezaslepend, multicentricka, randomizovana studie. Prace je registrovand na
https://clinicaltrials.gov (NCT02958501). Pacienti dostavali peroralni cholekalciferol bud’
v davce 28 IU/kg (IU/kg) nebo 2000 IU na den (IU/den) minimalné po 12 tydni, v pribehu
podzimu a zimy. Na zacatku a konci sledovaného obdobi byla vySetfena hladina 250OHD

a dal$ich sledovanych parametra.

Vysledky

Zatazeno bylo 184 osob, analyzovano 173 osob. Crohnovu chorobu mélo 114 (65,9 %) osob.
Primémé BMI ¢inilo 25,5+5,1 kg/m? a inicidlni hladina 250HD 62,7425,5 nmol/l.
Doporucené davkovani dodrzelo 57 (67,1 %) osob ve skupiné¢ IU/den a 52 (59,1 %) ve
skupiné IU/kg. Uzivana davka vitD ve skupiné IU/den byla 1936+499 IU/den a ve skupin¢
IU/kg 1854+681 IU/den. B&hem suplementace doslo u obou skupin k vyznamnému,
a obdobnému vzestupu hladin 250HD (9,7£26,9 vs. 9,8+26,7 nmol/l, p <0,012). Pocty osob
s normalnimi a podnormalnimi hladinami po 1é¢b¢, byly v obou skupindch srovnatelné, bez
ohledu na télesnou hmotnost. Zména hladiny 250HD pozitivné¢ korelovala pouze s davkou
vitD (p <0,001) a negativné s vychozi hladinou 250HD (p <0,001). Setrvalé hladin€¢ 75nmol/l
250HD odpovida vypocitana denni davka 2034 TU.

Zaveéry

U osob s idiopatickymi stfevnimi zanéty dostacuje pro udrZeni setrvalé hladiny 250HD
peroralni davka 2000IU cholekalciferolu D denné. Toto mnoZstvi je bezpecné. Davkovani
vitaminu D upravené dle hmotnosti, neméa vyhodu oproti fixni ddvce na den. Je vhodné
aktivné kontrolovat uzivani vitaminu D, protoZe adherence k jeho uZivani nemusi byt

dostatecna.

Kli¢ova slova: vitamin D, stievni zanéty, deficit



Abstract

Introduction

Vitamin D (vitD) is a substance with a number of metabolic and immunomodulatory
properties. Vitamin D insufficiency is associated with the disease severity and may also
adversely affect treatment efficacy in inflammatory bowel disease (IBD). Vitamin D
insufficiency is common in the IBD cohort. The dietary intake of the VitD is generally low.
Endogenous production, especially in winter time, is not sufficient to cover the needs of the
organism. A supplementation of vitD becomes essential to maintain normal levels. The
suggested Recommended Dietary Allowance (RDA) of vitD for general population is 600 IU
per day. There are currently no recommendations for IBD patients, except for those treated
with steroids. It is not known what amount is needed for these patients.

The aim of the study was to determine the dose of vitamin D required to maintain a sustained
level of vitamin D during the winter period in subjects with inflammatory bowel disease, and
to identify influencing factors. Due to unknown extent of vitamin D dosage required, present
study was divided into two parts. During the first phase, the required dose was estimated,
followed by a second one where the accuracy of the estimation was validated, alongside an

analysis of influencing factors.

Part I.

Methods
A prospective, observational study. Paired levels of 25-hydroxy vitamin D (250HD) and

correlated doses of vitamin D used from autumn to spring in IBD out-patients were analysed.

Results

The analysis included 114 persons, 77 persons with Crohn's disease, average weight
77.9£16.0 kg. The mean vitamin D dose was 1869+1192 [U/day. During supplementation
250HD levels increased from 56.5 nmol/l to 66.0 nmol/l (p=0.03). In the mathematical
model, the dose of vitamin D required to maintain a stable level of 250HD is 1810 (min.-

max. 1258-2943) TU/day, or 28.2 (17.9-46.0) TU/kg/day.

Part II.

Methods
A prospective, unblinded, multicenter, randomized study. This study is registered at

https://clinicaltrials.gov (NCT02958501). Patients with IBD were assigned to receive oral



cholecalciferol at a dose of 28 IU/kg (IU/kg) or 2000 IU per day (IU/day) for 12 weeks during
winter months. 250HD plasma levels and other biochemical parameters were measured at
baseline and after the supplementation period. The primary outcome measure was 250HD
level after the follow-up period. We seeked to identify the dose required to maintain a normal
250HD level, along with the factors involved in the efficacy of vitD supplementation. We
aimed to verify the following hypothesis: a weight-based dosing of vitD is superior to a fixed

daily dose in IBD patients, finally.

Results

184 persons were included, 173 persons were analysed. 114 (65.9 %) with Crohn's disease.
Mean BMI was 25.5+5.1, and initial mean 250HD level was 62.7+25.5 nmol/l. The
recommended dosage was followed by 57 (67.1 %) subjects in the IU/day group and by 52
(59.1 %) subjects in the IU/kg group. The dose of vitD used in the IU/day group was
19361499 [U/day and 18544681 IU/ day in the IU/kg group. There was a significant
(p<0.012) and similar increase in 250HD levels (9.7£26.9 vs. 9.8£26.7 nmol/l) during
supplementation in both treatment arms in compliant subjects. The proportion of subjects with
normal and sub-normal levels following the supplementation was comparable irrespective of
body weight. The change in 250HD levels correlated positively only with the dose of vitD
(p <0.001) and negatively with the baseline 250HD levels (p <0.001). A sustained 250HD
level of 75 nmol/l corresponds to a calculated daily vitD dose of 2034 TU.

Conclusions

In persons with inflammatory bowel disease, dose of 2000 IU vitD/day orally is sufficient to
maintain stable 250HD level during winter period. This dose appears to be safe. There is no
difference between weight-based and fixed dose vitD supplementation in maintaining 250HD
plasma levels in IBD patients. It is advisable to actively monitor vitD supplementation, as the

compliance may be sub-optimal.

Keywords: inflammatory bowel diseases, vitamin D intake, deficiency



2. Soucasné poznatky o vitaminu D

2.1. Zakladni biochemie

Vitamin D je souhrnné oznaceni pro steroidni slouceniny slouzici k syntéze kalcitriolu
v organizmu. Jde o fylogeneticky staré latky. Jeho prekurzory byly vytvareny fyto- a zoo-
planktonem uz pied 500-750 miliony let. Hlavni biologickou tlohou téchto sloucenin mohla
byt, diky absorpnimu maximu v oblasti UV-B zafeni, protekce DNA a pozdéji ucast
v detoxikacnich funkcich a regulaci imunitni odpovédi. U vyssich zivocichi, po pfechodu na
suchou zemi, vitamin D postupné¢ pievzal roli regulatora metabolizmu véapniku a fosforu.
Funkce, ziskané diive béhem evoluce, mu zlistaly zachovany !.

Z chemického hlediska jde o vice latek ze skupiny sterolll, které maji obdobnou strukturu.
RozliSujeme vitamin D1 az vitamin D5.

Vitamin D1 je smési lumisterolu a ergokalciferolu. Nejde o jednu latku, proto se toto ozna-
¢eni nepouziva.

Vitamin D2, ergokalciferol. Chemicky (5Z,7E,22E)-(35)-9,10-seco-5,7,10(19),22-
ergostatetraen-3-ol (IUPAC).

Vitamin D3, cholekalciferol, (5Z,7E)-(35)-9,10-seco-5,7,10(19)-cholestatrien-3-ol
(IUPAC).

Vitamin D4 je 2-dihydroergokalciferol. Vytvari jej nékteré houby metabolizaci ergokalci-
ferolu.

Vitamin DS, sitocalciferol, je fotoizomerem 7-dehydrositosterolu.

Pro ¢lovéka je biologicky vyznamny ergokalciferol (vitD2) a cholekalciferol (vitD3). Lisi
se od sebe dvojnou vazbou mezi uhliky C22 a C23 a metylovou skupinou v poloze C24 po-
stranniho fetézce u ergokalciferolu 2. Metabolické rozdily mezi vitD2 a vitD3 souvisi s odlis-
nosti postranniho fetézce. VitD2 ma niZsi afinitu k receptoru pro vitamin D, ma kratsi biolo-
gicky polocas a neni, oproti vitD3, preferovanym substratem jaterni 25-hydroxylazy °. Hlav-
nim cirkulujicim vitaminem v téle je cholekalciferol. Tento si té€lo, v mnozstvi prevySuji-
cim peroralni pfivod, samo vytvafi. Pro organizmus ma ergokalciferol, ve srovnani
s cholekalciferolem, jen okrajovy vyznam. Dale se proto budeme vénovat pouze problematice

cholekalciferolu, jako vitaminu D.



2.2. Metabolizmus vitaminu D

Tvorba vitD3 v organizmu, za¢ina fotochemickym ptsobenim UV-B zareni (vinova délka
280-315 nm). Toto pronika do epidermis. Zde je absorbovano 7-dehydrocholesterolem. Dojde
k rozstépeni B-kruhu dehydrocholesterolu a vzniku tzv. previtaminii D3. Tyto spontdnné bé-
hem né&kolika (cca 8) hodin izomerizuji za vzniku cholekalciferolu *°.

Cast vitD3 ziskavame stravou. V proximaélni poloviné tenkého stfeva je vitD enterocytem
aktivné resorbovan, cestou megalinem facilitované endocytozy. Vstiebany vitD je v€lenén do
chylomikroni a pfenaSen do jater. Problematika intestinalni resorpce vitD neni stile
dostate¢né probadana. Pfi potravé chudé na tuky nebo pii jejich zhorSené resorpci, by se
mohlo vstfebavani vitD zhorSovat, tak jako ve stafi. Nezdd se vSak, ze by slozeni stravy
(obsah vlakniny, tuki) nebo v&k, miru vstiebavani vitD vyznamné ménily °.

VitD podléha enterohepatalnimu obéhu. VitD a jeho metabolity jsou liposolubilni latky.
V téle cirkuluji vazané na transportni proteiny. Nejvyznamnéj$im je tzv. vitamin D vazebny
protein (VDBP). S nejvétsi afinitou se na néj vaze vitD3, nasledovany vitD2, 24,250HD
a nejméné 1,250HD. Plazmatické koncentrace VDBP pievysuji cca dvacetindsobné mnozstvi
produkovanych metaboliti vitaminu D. Volna frakce vitD, kterd je metabolicky aktivni, tvofi
jen 1 % z celkového mnozstvi. Vazana forma vitD je schopna jen omezené internalizace do
bun¢k a proto ma minimalni biologickou aktivitu. Jeji polo€as je dvojnasobny oproti formeé
volné. Toto je jeden =z mechanizml chrénicich pfed pfipadnou toxicitou vitD.
Nehydroxylované formy vitaminu D se ukladaji v tukové tkéni, ale patrné i1 ve svalech
a jatrech 7.

Metabolizace vitD3 probihd ve tfech stupnich. Aktivni latka vznikad hydroxylaci v poloze
25 ala. VSechny reakce provadi hydroxyldzy cytochromu P450. V jatrech je vitD3
hydroxylovan v poloze 25 plsobenim 25-hydroxyldz. Samotnych 25-hydroxylaz je vice,
CYP2R1, CYP2D11 a CYP2D25. Za klicovy enzym se povazuje CYP2R1. Proces 25-
hydroxylace neni zpétnovazebné regulovan. U jaternich onemocnéni dochazi, pro velkou
funkéni rezervu, ke sniZeni produkce 250HD3 azZ v termindlni fazi choroby. Polo¢as 250HD3
se pohybuje kolem 15-20 dni. 250HD3 je proto pouzivan jako ukazatel zadsobeni organizmu
vitD 8. Dalsi hydroxylaci 250HD3, tentokrat v poloze la, vznikd vlastni G¢inna latka —
kalcitriol (1,250HD3). Oproti vice izoenzymim 25-hydroxyldz, existuje la-hydroxyldza jen
v jedné formé (CYP27B1). Dlouho se za jediné misto 1a hydroxylace povazoval proximalni

tubulus ledvin. V soucasnosti vime, Ze autonomni produkce 1,250HD3 je schopno vice tkani.
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zlazy, malignich nadort, ale i bufiky imunitniho systému (makrofagy, dendritické bunky, B
a T lymfocyty) °. Keratinocyty epidermis (za piisobeni UV-B zafeni) jsou schopné jak la-
(CYP27A1), tak 25- hydroxylace (CYP27B1) a tim piimé tvorby 1,250HD3 zjeho
prekurzort '°. V n&kterych burikach se uplatiiuje také alternativni cesta tvorby aktivni formy
vitD (napf. v keratinocytech). Zde, ptisobenim CYP11A1, dochézi k hydroxylaci v poloze 20
a vznika 20,230HD3. Tento by mél mit obdobnou biologickou aktivitu jako 1,250HD3. Jeho
klinicky vyznam je v soucasnosti nejasny .

K inaktivaci 1,250HD3 dochazi plisobenim renalni 24-hydroxylazy (CYP24A). Vznika
24-hydroxy forma vitD3 s minimalni biologickou aktivitou. 24-hydroxyldza je schopna meta-
bolizovat jak 250HD3, tak 1,250HD3. Preferen¢nim substratem je 1,250HD3. Tento regu-
la¢ni efekt brani kumulaci aktivni formy vitD. Lidskd CYP24 ma4 i 23-hydroxylazovou aktivi-
tu. Vytvafi biologicky aktivni 1,25-26,23 lakton, ale v nevyznamném mnoZstvi 2.

Metabolizace D2 probiha obdobné¢, za tvorby 250HD2, 1,250HD2 a 1,24,250HD2. Cast
D2 je hydroxylovana piimo na 240OHD2.

Hladina aktivniho vitD3 v organizmu zavisi na aktivité¢ 1a- a 24-hydroxylazy. Hlavnimi
regulatory aktivity 1a-hydroxylazy jsou parathormon, fibroblast growth factor 23, kalcémie,
hladina fosforu a samotny 1,250HD3. Parathormon aktivitu hydroxylazy zvySuje pfimo 1 ne-
piimo, pfes hladinu sérového vapniku. Vzestup kalcémie aktivitu la-hydroxylazy a tvorbu
1,250HD3 snizuje. FGF23 a samotny 1,250HD3 enzym CYP27BI1 inhibuji *!'?. Parathormon
a vitD jsou vzijemné tésné¢ zpétnovazebné provazani. PTH je stimuldtorem syntézy
1,250HD3. VitD a jeho metabolity tlumi sekreci PTH a pfimo inhibuji riist a mnoZstvi bunck
parathyreoidey '*. V animalnim modelu metabolizmus vitD reguluje i kalcitonin. Tento je za
normokalcemickych podminek silnym stimulatorem 1a-hydroxylazy. 1,250HD3 pak zpétno-
vazebné produkci kalcitoninu snizuje 4. Estrogeny aktivitu la-hydroxylazy zvysuji. Tato za-
vislost je jednim z pfi¢innych faktord pii vzniku postmenopauzalni osteoporozy °.

Regulace extrarendlni CYP27B1 je odlisnd. Jde o lokalni parakrinni produkci, kterd nema
systémové pilisobeni a neni fizena endokrinnimi zpé&tnovazebnimi mechanizmy '¢. Prozkou-
mana je jen v n¢kterych tkanich. Kupiikladu monocytarni produkce 1,250HD3 je stimulovana
cytokiny (interferon, TNF-a, IL-1, IL-2), prostfednictvim nuklearniho faktoru kappa B
a pravdépodobné i ,toll-like receptory, lipopolysacharidovym receptorem CD14 7.
Koncentrace 1,250HD3 souvisi s aktivitou 24-hydroxylazy. 24-hydroxylaza je ji recipro¢né
fizena. Expresi CYP24A1 stimuluji 1,250HD3, FGF23. Inhibuje ji hypokalcémie a PTH 2.



2.3. Mechanizmus piisobeni vitaminu D

Utinek vitD je zprostiedkovan dvéma hlavnimi mechanizmy. Genovymi a negenovymi.

Genové pisobeni je vazdno na VDR. Je to nuklearni transkrip¢ni faktor aktivovany ligan-
dem ptitomny v cytosolu. Po vazb¢ s 1,250HD3 vytvaii s retinoid X receptorem heterodimer
(VDR/RXR). Vznikly komplex je dale modifikovan. Véaze se v jadie na tzv. VDRe (vitamin D
response elements). Jde o bunécné specifické, promotorové Casti gentl, regulovanych vitD.
Vysledkem je ovlivnéni transkripce (stimulace nebo suprese) piislusnych genti. Takto je zajis-
téna bunééna selektivita piisobeni vitD. Uginek se projevi béhem hodin. Proces je ¥izen fadou
VDR koregulacnich proteintl, intraceluldrnimi vitD véazajicimi proteiny a tzv. vitamin D re-
sponse element-binding proteiny. Tyto inhibuji vazbu heterodimeru na VDRe &4sti DNA 2.

Negenovy ucinek nastupuje rychleji. Jeho mechanizmus neni podrobné probadan. Piedpo-
klada se, ze zahrnuje vice signalnich molekul, jako je fosfolipaza C, A, fosfatidylinositol-3
kinaza a roli hraji vapnikové kandly '8. K iniciaci procesu dochéazi patrné cestou MARRS
(membrane-associated rapid response steroid binding protein) a VDR '°. Geny pro VDR maji
fadu polymorfismi. V soucasnosti je znamo 25 variant a o¢ekava se, ze jich bude minimalné
Ctyrikrat vice. Variabilita VDR méni afinitu receptoru k vitD a nasledkem razn€ rychlé degra-

dace i jeho biologicky polocas.



2.3.1. Fyziologie vitaminu D

2.3.1.1. Skeletalni pilisobeni vitaminu D

Metabolizmus vapniku, fosforu

VitD je latkou ovliviiujici vyznamné hladinu vépniku, predev§im zvySenim jeho absorpce
ze stfeva. Jde o vicestuphovy proces. Za¢ina piestupem Ca’’ pfes membranu na apikélni
stran¢ enterocytu. Vyuziva k tomu specifickych vapnikovych kanalt TRPV6, TRPVS a Cav.
Intracelularni transfer vapniku je zajiStovan vazebnym proteinem kalbindinem. Mimo n¢j
patrn€ existuji dalSi regulacni a transportni peptidy. Jejich role bude jen kompetitivni
ke kalbindinu. Vépnik je naslednd, na basolateralni membrang, pomoci Ca®'ATPazy
(PMCA1b) a Na/Ca vyménného mechanizmu, vylu¢ovan do plazmy 2°. VitD ovliviiuje
kazdou z urovni transportu. Indukuje expresi vapnikového kanalu TRPV6, expresi kalbindinu
a PMCAI1b na plazmatické stran& enterocytu 2'. Metabolity 1,250HD3 ovliviiuji transport
vapniku enterocytem jen ve velmi vysokych koncentracich. Vysvétluje se to jejich nizsi

22 1,250HD3 spolu s PTH zvysuji reabsorpci vapniku

afinitou k receptorim enterocytu
v tubulech ledvin. 1,250HD3 zde reguluje transcelularni transport indukci transportniho
vapnikového kandlu TRPVS a PMCA1b. Obdobné, jako je tomu ve stieve.

1,250HD3 zvysuje fosfatémii pfedev§im zvySenim absorpce fosfati ze stfeva (napft. stimu-
laci 2bNa-P kontransportéru). Jeho dominujici vliv na fizeni reabsorpce fosfat v ledviné neni

jisty. Fosfatémie ma spoluregulaéni vliv, protoZe tlumi produkci 1,250HD3 %3,

Kostni metabolizmus

V pusobeni vitD na kost je fada mezidruhovych rozdilti. Odpovéd se lisi 1 podle stupné di-
ferenciace cilovych bunék. Obecné vitD ovliviiuje tvorbu i resorpci kosti. VDR se nachézi
na povrchu chondrocytil, osteoblastil i osteoklastl. K jejich aktivaci mize dojit pfimym G¢in-
kem vitD nebo prostfednictvim humordlnich mechanizmti napt. aktivaci RANK (receptor
activator of nuclear factor—«B). 1,250HD3 tento proces reguluje zvySenim exprese RANKL
(receptor activator of nuclear factor -kB ligand) %*.

V zavislosti na davce, vitD stimulaci proliferace a diferenciace osteoblastii, ovliviiuje
tvorbu enchondrélni kosti. Pro osteogenezi vSak neni latkou nezbytnou. Rachitida zptsobena
deficitem vitD nebo mutaci VDR genu, muize byt korigovana dostatecnym mnoZstvim
vapniku a fosfatd '°. Nasvédéuje to pro skutecnost, Ze vitD neni kliGovym regulatorem

osteogenezy, a ze cely systém ma vice kompenzac¢nich mechanizmt. V pfipadé vitD pijde



o latku, ktera se podili na iniciaci celého procesu a zajisténi dostatku vapniku a fosforu pro
mineralizaci kosti 2°. VitD se podili i na fizeni osteoresorpce, stimulaci diferenciace a aktivity

osteoklastd 1.

2.3.1.2. Extraosealni piisobeni vitaminu D

VDR receptory jsou v bunkach tady dalSich tkani.

2.3.1.2.1. Regulace bunécné proliferace

V roce 1981 publikoval Colson a spol. praci ukazujici, Zze 1,250HD3 zpomaluje proliferaci
melanomovych buné&k 6. Schopnost ovliviiovat buné&nou proliferaci a jejich diferenciaci byla
nasledné prokazana u leukemickych bun¢k a fady karcinomu. 1,250HD3 je schopen zastavit
prechod bunky z G do S faze buné¢ného cyklu. Mechanizmi, kterymi k tomu dochazi, je vice.
VitD ovlivituje cyklin-dependentni kindzy, interferuje s regulacnimi cestami fady rastovych
faktor (napf. transforming growth faktoru B, epidermdlniho riistového faktoru, insulin-like
riistového faktoru, fibroblastového riistového faktoru) 7.

1,250HD3 je schopen indukovat apoptézu malignich bunék. Vlastni mechanizmus se 1i$i
podle bunécné linie. Cestou VDR zvySuje expresi proapoptotického proteinu Bax a kaspaz.
Tyto iniciuji vnitini cestu aktivace apoptdzy. Alternativni cesta pfedpokladd interferenci
se signalni cestou TNF-a 2%,

VitD inhibuje invazivitu a metastazovani malignich buné¢k ovlivnénim aktivity proteaz
a motility bun€k (produkce cytoskeletalniho proteinu vimentinu, aktinu) nebo redukci exprese
adheznich molekul %°. Jde o udaje ziskané in vitro.

Tento antineoplasticky potencial vitD vedl mySlence o jeho protinddorovém pouziti. Vy-
sledky praci z 80. let tuto hypotézu podporovaly. Byl napt. nalezen vztah mezi nizkou expozi-
ci slune¢nimu zafeni a prevalenci nékterych karcinomi *°. V jednotlivych epidemiologickych
studiich byl zji$tén inverzni vztah mezi hladinou vitaminu D a vyskytem karcinomu tlustého
stieva *!, prsu ¥ a dal$imi. Validita téchto zavéri je relativizovana pomérné malym podtem
osob (maximaln¢é 3000-5000) a metodickymi rozdily mezi pracemi.

Nejrozsahlejsi observaéni studie zahrnujici 70 000 probandd * si v§imala vztahu mezi ge-

novymi polymorfizmy, se kterymi koreluje hladina vitD a incidenci nékterych malignich
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onemocnéni (karcinom tlustého stfeva, prsu, prostaty, vajecnikt, plic, pankreatu a neuroblas-
tom). Zadny kauzalni vztah potvrzen nebyl. Pokud by souvislost existovala, tato prace ji pres-
to nevylucuje. Neni totiz znamo, zda 1ze zdvér generalizovat na v§echna maligni onemocnéni.
Neni znamo, zda pfipadna korelace mezi hladinou vitD a rizikem maligniho onemocnéni méa
linearni nebo jiny typ zavislosti (napi. ,,U“ nebo “J” typ) ** Neni jasné, jakou roli
v karcinogenezi hraji ¢asové faktory, tedy délka trvani a tize deficitu. Potvrzeni ¢i vyvraceni
pfipadné souvislosti je mozné studiemi interven¢nimi. Bylo jich provedeno vice. Nékteré
z nich snizeni rizika karcinomu v intervenované skupiné opravdu nalezly. Podavani vitD sni-
zilo po 4 letech incidenci vSech nadorti v této skupin€ Zen nebo zlepSilo prognézu pacientl po

operaci maligniho melanomu -3¢

. Randomizovanych, dostatecné robustnich praci, které¢ by
tuto otdzku mohly osvétlit, je malo. Nejvétsi nadéje byly vkladany do studie VITAL 37, ktera
méela objektivizovat vliv suplementace vit D na riziko vzniku malignich nadort. Tato rando-
mizovand, placebem kontrolovana studie, zahrnovala vice nez 25 000 osob starSich 55 let,
kteti dostavali 2000 IU cholekalciferolu a 1 g omega-3 mastnych kyselin denné. Ani po péti
letech sledovani nebyl zaznamendn dopad na vyskyt malignich onemocnéni.
V intervenované skupiné vSak poklesla mortalita na né.

Metaanalyza 18 randomizovanych studii *® rovnéz zadny preventivni efekt vitD na inci-
denci karcinomt nepotvrdila. U suplementovanych osob byla také zjisténa niz$i Gimrtnost
na toto onemocnéni (relativni riziko 0,88). Dals$i metaanalyzy doSly k podobnému zéavéru.
Suplementace vitD (v délce trvani od 2 do 7 let) nem4 na incidenci karcinomt vliv, ale snizu-
je (az o 1/10) tmrtnost na né *°. Pro¢ k tomu tak je, neni zndmo. Ve zvifecim modelu, miize
vitD tlumit nékteré procesy karcinogenezy, napt. tvorbu metastdz, coZz by mortalitu ovlivnit

mohlo 3740,

2.3.1.2.2. Kardiovaskularni system

Nedostatek vitD je spojen a to jak v jednotlivych studiich, tak v metaanalyzach *'2,

s va-
riabilnim, a jasnym, zvySenim rizika amrti (relativni riziko 1,6-2,3). Riziko za¢ina stoupat uz
pfi poklesu hladiny 250HD pod 75 nmol/l. Nemusi riist imérné jejimu poklesu. Nékteré ana-
lyzy nalezly nelinearni zéavislost (J typ) mezi hladinou 250HD a rizikem Gmrti **%. Plati to
napf. pro kardiovaskularni mortalitu 4.

VDR jsou ptfitomny v bunikdach kardiomyocytli, endotelu, trombocytech, v makrofazich.

Podili se na regulaci renin-angiotenzinového systému, fizeni cévniho tonu (snizenim influxu
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vapniku do cévni stény, snizenim produkce endotelintt), modulaci funkce endotelu, maji po-
tencidlni protizanétlivy ucinek. Observacni studie ukdzaly, ze hladiny 250HD i 1,250HD

inverzné koreluji s vyskytem kalcifikaci v koronarnich artériich .

V mySim modelu
s deficitem 1a-hydroxylazy, byla zvySena aktivita renin-angiotenzinového systému provazena
hypertenzi, zmirnéna podavanim 1,250HD. Osoby s nizkymi hladinami vitD mohou mit vyssi
riziko vzniku hypertenze a infarkti myokardu, ale i srde¢niho selhani a cévnich mozkovych
ptihod. Ve sledované skupiné 11 tisic osob z bézné populace, se riziko infarktu myokardu
zvysilo o 25%-114%, resp. 40%-135% (pro jeho fatdlni pribeh), pfi porovnavani mezi
za, analyzujici tyto souvislosti pouze na zdklad¢ udajii z randomizovanych suplementacnich
studii trvajicich vice nez jeden rok a ktera zahrnovala tidaje od celkové 83 000 osob, zadnou
souvislost nenalezla ’.

V soucasnosti stale neni jasné, zda existuje kauzélni vztah nebo zda nemulze byt deficit
vitD epifenoménem kardiovaskularniho rizika.

Samotna imrtnost na kardiovaskularni onemocnéni nevysvétluje celkové zvySeni mortality
u osob s nedostatkem vitD. Na celkové umrtnosti se podili i dal$i nemoci, napt. infek¢ni,

metabolické choroby a jiné.

2.3.1.2.3. Metabolicky syndrom a diabetes mellitus

VétSina epidemiologickych studii se shoduje v tom, Ze nizké hladiny vitD jsou spojeny
s vys$Sim rizikem metabolického syndromu s hyperlipidémii, inzulinorezistenci a hyperglyké-
mii. Jako rizikové jsou nejcastéji uvadény hladiny 250HD pod cca 50 nmol/l, ale 1 pod 75
nmol/l ¥, Recentni metaanalyza 71 praci potvrdila asociaci mezi hypovitamindézou D, hy-
perglykémii a vyskytem diabetu 2. typu ¥,

Patofyziologicky mechanizmus neni znam. Piedpokladéa se souvislost s hladinami intrace-
lularniho kalcia, které vedou poruse gluk6zového transportu. Roli mize hrat porucha sekrece
inzulinu a vznik inzulinorezistence. VDR jsou exprimovany i na povrchu beta bunék pankrea-
tu. Vyfazenim VDR a vyvolanim deficitu vitD, lze navodit poruchu sekrece inzulinu. VitD
stimuluje expresi inzulinovych receptort v tkanich a vychytavani glukézy buiikami. Timto
mechanizmem muze nedostatek vitD piispivat k inzulinorezistenci

a vzniku diabetu 2. typu.
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Odhaduje se, ze zvySenim 250HD nad 80 nmol/l, Ize snizit riziko budouciho diabetu az
0 40 % ve srovnani s hladinou 50 nmol/l *. Ojedinglé¢ price dokladuji ptiznivy efekt
kratkodobé suplementace na metabolicky syndrom °!. Ve vétsing intervenénich studii vSak
nedoslo k vyznamnému zlepsSeni glykemické kontroly. Souhrnna analyza praci hodnoticich
vliv vitD na gluk6zovy metabolizmus také nepotvrdila ptiznivy efekt suplementace, jak na
inzulinovou rezistenci, sekreci inzulinu, tak na hladinu glykovaného hemoglobinu.
V nékterych studiich navic doglo i pfi podavani vitD ke vzniku nového diabetes mellitus 2.
Epidemiologické studie i v této problematice ukazuji na negativni vliv nedostatku vitD

na glukézovou homeostazu. Také zde chybi priikaz ptiznivého efektu podavani vitD 3.

2.3.1.2.4. Kosterni svalstvo

VDR jsou exprimovany myocyty kosterniho svalstva. VitD ovliviluje metabolizmus makro-
ergnich fosfati, intracelularni hladiny vapniku. Deficit vitD je spojen se snizenou svalovou
silou a zvySenym rizikem pada. Tyto ptispivaji k celkové mortalité, zvlasté ve staii. Korekce
nedostatku vitD prokazateln& brani sarkopénii, zlepsuje svalovou silu a snizuje podet padd >*.
Efekt suplementace vitD vSak neni pfesvédCivy. Piiznivy vliv na prevenci padi meél jen
v Casti studii a v zavislosti na podavané davce. V metaanalyzach zahrnujicich randomizované
prace, bylo patrné sniZeni rizika padu, ale jen u osob s niz§i hladinou 250HD (50 resp. 75

nmol/1) v tivodu sledovani >°.

2.3.1.2.5. Imunitni systém

Bunky imunitniho systému (dendritické buniky, B, T lymfocyty, makrofagy, NK bunky)
jsou dalsimi, které exprimuji VDR a jsou schopné lokalni a autonomni produkce 1,250HD3.

VitD ovliviiuje jak vrozenou imunitu, regulaci dendritickych bun€k a makrofagt, tak imu-
nitu adaptivni, modulaci funkce B a T lymfocytti. Obecné vitD stimuluje antibakteridlni funk-

ce a tlumi nadmérnou zanétlivou odpovéd’ >°.
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Adaptivni imunita

Pro fizeni adaptivni imunitni reakce jsou rozhodujici Th lymfocyty. Zjednodusené, Thl
typy zajistuji celularni odpoveéd, napf. proti intracelularnim patogeniim, reakce pozdni
precitlivélosti (IV. typ). Hraji roli u autoimunitnich chorob. Reakce na extracelularni
patogeny, baktérie, parazity a regulace humoralni imunity, vyZzaduje Th2 lymfocyty. Dal$im,
funk¢né vyznamnym typem, jsou nezavisle se vyvijejici Th17 lymfocyty. Funguji jako jeden
z regulator zédnétu a obrany proti extracelularnim patogentim. Autoreaktivni Thl7 jsou
spojovany se vznikem autoimunitnich onemocnéni, napft. sclerosis multiplex.

Normalni fungovani imunitniho systému piedpoklada udrzeni rovnovahy mezi jeho funkc-
nimi vétvemi. O tom, zda dojde k diferenciaci nativniho CD4+ Th lymfocytu na néktery
z typu, rozhoduje lokélni koncentrace cytokind. IL-12 indukuje vznik Thl, IL-4 diferenciaci
buné¢k Th2 typu. TGFf (transforming growth factor ), IL-6, IL-21 a IL-23 stimuluji vznik
Th17 lymfocyth. VitD ovliviiuje adaptivni imunitu cestou modulace diferenciace jednotlivych
typt Th lymfocytd 7.

Pisobenim vitaminu D dochdzi ke zméné poméru Thl a Th2 lymfocytt ve prospéch Th2
typu. SniZeni produkce Thl lymfocytl je vyvolano jednak piimo, snizenim tvorby interleuki-
nu IL-12 a zvySenim IL-10 (nejspiSe cestou jinych bunék). Také nepiimo, utlumem diferenci-
ace dendritickych bunék a naslednym snizeni produkce IL-12 a zvy$enim IL-10 °3. Stimulace
diferenciace Th2 lymfocytt je disledkem piimého pisobeni vitD na CD4+ lymfocyty, induk-
ci transkripce diferenciacnich faktorti (c-maf, GATA-3) a stimulaci jinych bunécnych typl
produkujicich IL-4, ktery podporuje diferenciaci na Th2 . VitD sniZuje hladiny IFN-y a IL-
2, IL-17 supresi Thl lymfocytl a cestou VDR (pies hIFN-y a IL-12p40 promotor). Dale zvy-
Suje produkcei IL-4, IL-5 a IL-13 Th2 lymfocyty. Vysledkem je snizeni poctu Thl lymfocytt
a snizeni produkce prozanétlivé plsobicich interferonti. VitD dale stimuluje vznik regulac¢nich
T lymfocytii z naivnich CD4+ bunék 27 a snizuje diferenciaci Th17 lymfocytii (pies IL-17
promotor) .

Vysledkem ptisobeni vit D na imunitni systém je omezeni zanétlivé reakce a tkanového
poskozeni (utlumem diferenciace dendritickych bun¢k, CD4+ lymfocytti, Th1/Th17 odpovédi
a produkce prozanétlivych cytokinti IL-1, IL-6, IL-8, IFNy, TNF-a), ale také snizeni bakteri-
cidni aktivity (omezenim aktivace toll-like receptoru) 37!,

1,250HD3 ovliviiuyje 1 B lymfocyty. Tlumi jejich proliferaci a vyvolava apoptoézu. Na dru-
hé strané stimuluje vyvoj plazmatickych bun€k z diferencovanych B lymfocytl a jejich mi-

graci (pies chemokinovy receptor CCR10) do mista zanétu 2.
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Vrozend imunita

Zakladni funkci vrozené imunity je rozpoznani a obrana proti patogeniim, piedevsim bak-
teridlnim.

Prvni stupen obrany zajistuji slizni¢ni bariéry. VitD snizuje permeabilitu stievni sliznice
zvysenim tvorby proteinil oblasti ,,tight junctions®, occludinu, zonulin (ZO-1, ZO-2), claudi-
nd, vinculinu, které reguluji paracelularni permeabilitu. VitD tlumi apoptézu bunék sliznice
a stimuluje autofagii . Cestou VDR vitD stimuluje produkci monocytarnich baktericidnich
peptidd, katelidicinu a defenzinu B2. Aktivaci NOD2, cestou nuklearniho faktoru B, piimo
stimuluje autofagii makrofagi. Aktivita 1a-hydroxylazy a lokalni produkce 1,250HD mono-
cyty, se zvysuje po antigenni stimulaci cestou toll-like receptort °.

Soucasti bariérovych funkci je indukce lokdlni zanétlivé reakce. Po styku makrofagh
s bakteridlnim antigenem dochézi k produkci prozanétlivych cytokint (IL-1a, IL-6, TNF-a).
Nekontrolovand a nadmérnad zanétliva reakce vede ke tkanovému poskozeni. VitD stimulaci
MAPK (mitogen-activated protein kindza) omezuje zvySenou produkci téchto cytokint. Toto
plsobeni je patrné az pii hlading 250HD nad 75 nmol/l %,

Normadlni funkce imunitniho systému je zajiSténa siti vyvazenych lokalnich i vzdalenych,
kladnych a zépornych zpétnych vazeb. Poruseni lokalni rovnovahy se pfenasi v rizné mire

do celé sité. Je vice mist, kde nedostatek vitD mize fungovani imunitniho systému meénit.

2.3.1.2.6. Klinické dopady nedostatku vitaminu D na imunitni funkce

Infekce

Existuje fada observacnich praci, které dokladuji inverzni korelaci mezi hladinou 250HD
a vyssim vyskytem akutnich infekci hornich a dolnich cest dychacich v détské i dospélé po-
pulaci. V jedné z nich byl vzajemny vztah také kvantifikovan. ZvySeni hladiny 250HD o 10
nmol/l sniZilo riziko respiraéniho infektu az o 7% . U osob s preexistujicim plicnim one-
mocnénim, napi. chronickou bronchitidou, je tento vztah silngjsi . Nizké hladiny vitD jsou
spojeny s vy$§im vyskytem i jinych infekei, napt. s rizikem infekce Clostridiem %7 nebo ¢asté-
j$imi uroinfekty u imunosuprimovanych osob . Byla také prokazana souvislost mezi nizkou
hladinou vitD (68, 69) a vy$§im vyskytem tuberkulézy %%7°. Protektivni ptisobeni se vysvétlu-
je napt. vitD stimulovanou produkci katelicidinu a defenzina v respira¢nim epitelu.

Pomérné jednozna¢né vyznivajici vysledky observacnich, kohortovych praci, iniciovaly

fadu intervencnich studii. Jejich cilem bylo prokdzat pfinos podavani vitD v prevenci nékte-
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rych infekci. Podavani vitD nemélo v ptipadé tuberkuldzy zadny piinos ’!. Cilena suplemen-
tace u osob s chronickou bronchitidou a deficitem vitD méla protektivni vliv jen v pfipadé
stiedné t&zkych a t&zkych exacerbaci 72, pfipadné byl efekt jen minimélni °. V metaanalyze
25 randomizovanych studii pravidelné podavani vitD snizilo vyskyt akutnich respiracnich
infekci. Platilo to jen pro pravidelné (denné nebo tydn¢) uzivani, oproti davkovani jednorazo-
vému. V nékterych studiich nebyl ucinek vitD zavisly na inicidlni hladiné vitD, tedy stupni
deficitu ™. V ptipadé infekce COVID-19 se zd4, Ze suplementace vitD nesnizuje riziko infek-
ce, muze vSak zlepSovat prubéh onemocnéni (niz§i mortalita, méné hospitalizaci na jednotce
intenzivni péce)”.

Ptes teoretické zdivodnéni rizikovosti nizkych hladin vitD na integritu antibakterialnich
funkei imunitniho systému, chybi jasné dikazy, které by preventivni efekt jeho podavani
podpoiily. Tak, jako tomu je u jinych chorob i zde je patrny nesoulad mezi teorii, epidemiolo-

gickymi nalezy a neucinnosti suplementace vitD.

Autoimunitni choroby

Potencialni imunomodula¢ni uc¢inek vitD vedl pozornost k autoimunitnim onemocnénim.
Velké usili bylo vénovano hledani souvislosti mezi vitD, vyskytem a tizi autoimunitnich
chorob. Prvnim z udaji ukazujicich na mozny vztah, byl objev tzv. severojizniho gradientu
u sclerosis multiplex. Pozdé&ji byl popsan u diabetes mellitus 1. typu nebo systémového lupus
erytematodes ’®. Vyskyt téchto chorob se zvysuje se stoupajici zemépisnou §irkou. Asociace
s nizkou hladinou vitD byly ve variabilni sile nalezeny 1 u dalSich autoimunitnich chorob.
V populaéni studii z Danska, zahrnujici pies 12 000 osob byl potvrzen inverzni vztah mezi
hladinou 250HD a rizikem vzniku onemocnéni, jako je sclerosis multiplex, diabetes mellitus
1. typu, ale i psoridza ”’.

Také zde plati, ze statisticka asociace neni prikazem kauzality. Suplementace vitD méla
variabilni efekt. V né€kterych pracich podavani vitD (400 [U/den) vedlo ke snizeni rizika az
o tietinu’®. Vysledky vétsiny intervenénich studii u sclerosis multiplex jsou v3ak protikladné.
Nemély vliv nebo zlepSily jen ndlez pfi magnetické rezonanci, ale bez dopadu na klinicky
stav 7°. U diabetes mellitus 1. typu se podavanim vitD dos4hlo nanejvy$ oddaleni vzniku dia-
betu ¥. Vyjimkou je systémovy lupus erytematodes. Zde roéni podavani vitD bylo schopno
zlepsit jak laboratorni ukazatele zanétu, tak klinicky priib&h *!. Vysvétleni téchto rozdilt je
vice. Jde o imunopatogeneticky heterogenni typy chorob. Je mozné, Ze vitD je nutné podavat
v dostate¢né davce, po dostatecné dlouhou dobu. Neni znamo kolik to je a jak dlouho by to

mélo byt. Dalsi, ne¢ekané, vysvétleni nabizi Dong a van der Mei *>%. P¥ivod vitaminu D (at
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peroraln€ nebo formou slunéni) redukoval riziko vzniku diabetu 1. typu, sclerosis multiplex,
ovSem jen pokud k nému doslo prenatalné (tj. v priabehu téhotenstvi) nebo v ¢asném détstvi.

Roli pak mize hrat nejen tize deficitu a délka jeho trvani, ale i ontogenetické faze, ve které

24
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2.4. Vitamin D a idiopatické stfevni zanéty

2.4.1. Patogeneze idiopatickych stievnich zanéti

Ulcer6zni kolitida (UC) a Crohnova choroba (CD) jsou imunopatologickymi onemocné-
nimi, pii jejichz vzniku hraje roli interakce genetickych a environmentélnich faktorti (Obr.1).
Obecné¢ jde o disledek dysbalance ve fungovani imunitniho systému. Vlivem zevnich okol-
nosti dojde, u geneticky disponovaného jedince, ke spusténi abnormni imunitni odpovédi ve-
douci k poskozeni stfeva. Rozlicné defekty mohou mit fenotypicky podobné projevy. Vlastni

patogeneze idiopatickych stfevnich zanétli neni stale do detailti probadéna.

Genetic susceptibility
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Obrizek 1. Etiopatogenetické okolnosti vzniku idiopatickych stfevnich zan&ti
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Stfevni mikrobiota je zdrojem trvalé antigenni stimulace bunék systému vrozené imunity.
Po kontaktu makrofagi a dendritickych bunck s mikroby, dochézi k rozpoznani tzv. PAMPs
(pathogen-associated molecular patterns) pomoci PRR receptorti (pattern recognition recep-
tor) na mikrobidlnim povrchu. Mezi PRR receptory patii TLR (toll- like receptor), NOD
(nucleotide- binding oligomerization domain-like receptor), NLR (leucine rich repeat recep-
tors), CLR (C-type lectin receptor) a RLR (retinoic acid-inducible gene 1-like receptor). Poté
dojde ke spusténi lokalni zanétlivé reakce s produkci prozanétlivych cytokinli a antibakterial-
nich peptidi. Cilem je eliminace mikrobli. Soucasn¢ jsou mikrobialni antigeny prezentovany
naivnim CD4+ T lymfocytim. Aktivuje se cesta adaptivni imunity (pomoci diferenciace Treg,
Thl, Th2 a Th17 lymfocytl).

Za normalnich okolnosti zp&tnovazebna signalizace reakci utlumi a navodi toleranci intra-
luminalnich patogenii. U pacientl s idiopatickymi stfevnimi zanéty vSak k navozeni tolerance
nedojde. Pietrvava aktivace adaptivni imunity s perzistenci zanétu. Vysledkem je slizni¢ni
poskozeni s udrzovanim trvalé antigenni stimulace °.

Klasicky vyklad povazuje u Crohnovy choroby za dominujici pficinu zanétu Th1l imunitni
odpovéd’ (nesenou piedevsim IL-12, IL-21, TNF-o, IFN-y) %, U ulcerdzni kolitidy jsou to
Th2 lymfocyty (IL-5, IL-13) a NK bunky. Ukazuje se, Ze imunopatologické reakce jsou slozi-
t&j$i. Patogeneze zahrnuje abnormni reakci v riznych ¢astech imunitni odpovédi, v zavislosti
na typu zanétu. Nékteré defekty jsou pro oba zanéty spolecné. Metodami GWAS (genome-
wide association studies) byly identifikovany asociace mezi jednotlivymi typy IBD a fadou
genovych polymorfismi. V soucasnosti je jich znamo ptes 160. Tykaji se receptort zajist'uji-
cich rozpoznani (NOD2, IRF5, NFKB1, RELA, REL, RIPK2, CARDY9, PTPN22), eliminaci
mikrobti (ATG16L1, IRGM, NCF4), koordinaci imunitni odpovédi (IL23R, IL10, IL12,
IL18RAP/IL1R1, IFNGR/IFNARI1, JAK2, STAT3, TYK?2), funkci bariér (Muc2, OCTN pro
CD, CDH1 a LAMBI) nebo autofagii (ATG16L1 a IRGM) ®48%_ Kolem sto deseti polymor-
fism1 je spolecnych pro oba typy zanétu. Z toho tficet je specifickych pro Crohnovu chorobu,
napi. CARD15/NOD2, IL23R, LRRK2, geny pro autofagii (ATG16L1, IRGM), interlektiny
(ITLNT) a dvacet pro ulcerdzni kolitidu, napft. regulacni cesty (IL10, ARPC2), funkci intersti-
cidlnich epitelialnich bungk (ECM1) 3. Az 70 % z n&kterych IBD rizikovych lokusii najdeme
1 ujinych imunitnich onemocnéni jako je diabetes mellitus 1. typu (PTPN2
a PTPN22), bronchidlni astma (ORMDL3), psoridza (CDKAL1 a GCKR), systémovy lupus
erytematodes (PTPN22), revmatoidni artritida (PTPN22). Tato skute¢nost ukazuje, Ze u gene-
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ticky disponovanych osob budou rozhodovat o konkrétnim typu onemocnéni, v nasem piipadé
Crohnov¢ chorobé nebo ulcerdzni kolitidé, zevni, epigenetické faktory.

Pocatkem chorobného procesu je patrné zvyseni stfevni permeability pti dysfunkci sliznic-
ni bariéry. U pacientli s IBD nachazime poruchy integrity slizni¢ni bariéry s deregulaci pro-
dukce mucinu ¥7, defekty v autofagii, rozpoznavani bakterialnich antigenti (TLR a NOD2) *%,
Odchylna byva prezentace antigenti CD4+ T lymfocyttim .

Zménéna je také regulace dalsi imunitni odpovédi. U pacientd s CD je, krom¢ zvySené Th1
reaktivity, nachézena i zvySena produkce cytokinl spojenych s aktivaci Th17 lymfocyti (IL-
17A, IL-17F, IL-22, 1L-26) *°. S naristem poznatkti se ukazuje, Ze tento typ lymfocytd hraje
roli i v patogenezi UC °!. Cytokiny, které produkuji Th17 lymfocyty, maji prozanétlivy G&i-
nek. Th17 funguji u IBD synergné s Thl. Treg lymfocyty odpovéd Th17 bunék tlumi. O vy-
sledné aktivité rozhoduje pomér Th17/Treg, které se vzajemné ovliviuji. SpiSe nez o plsobe-
ni samotnych Th17 lymfocytd, jde u IBD o celkovy vliv osy Th1/Th17 a Th17/Treg *°.

IL-23 je nezbytnym cytokinem adaptivni imunity pii ¢asné antimikrobidlni odpovédi. Sti-
muluje spolu s IL-6 diferenciaci a odpovéd Th17 lymfocytt. Inhibuje diferenciaci Treg lym-
za typickou pro chronickou fazi stftevniho zanétu u CD. Polymorfismus IL-23R je spojen jak
s CD, tak UC. IL-23 muzZe byt spoleénym prozanétlivym cytokinem v chronické fazi zanétu.
IL-23 mimo t¢inku na Th17 lymfocyty ovliviiuje i systém imunity vrozené *>°*. Dal§im spo-

Bunécné plisobeni fady cytokind je realizovano transdukéni kaskddou JAK (janus-kinaza)
a STAT (signal transducer and activator of transcription). STAT3 je nezbytnd pro diferenciaci
Th17 lymfocytii. STAT3/JAK2 signalizace neni specificka pouze pro cytokiny u CD. Vyuziva
ji fada jinych cytokinti i u UC. Jeji poruchy mohou mit u kazdé choroby odligné diisledky *°.

a Th17 %. U ulcerézni kolitidy jsou asociace méné jasné. Vyznamna je porucha permeability,
spolu s atypickou Th2 odpovédi mediovanou NK buiikami, s podilem Th17 lymfocytt *

(Obr. 2). U disponovanych osob muize nedostatek vitD vést k vyznamnému naruSeni jim
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Obrizek 2. Patogenetické faktory u Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy *8

fizenych procest, s naslednymi poruchami slizni¢ni bariérové funkce, procest autofagie za-
jistujicich eliminaci bakterii, prezentaci antigent a kontrolu zanétu. V oblasti adaptivni imu-
nity dojde k pfevaze prozanétlivé imunitni odpovédi. Jde o cesty, které hraji roli pii vzniku
a udrzovani idiopatickych stfevnich zanéti. VitD lze ztoho pohledu povazovat za latku
s imunomodula¢nim potencidlem.

Za zminku stoji zajimavy oboustranny vztah mezi vitD a stfevni mikrobiotou, ktera je
u IBD vyznamnym faktorem. VitD zlepSuje antibakterialni funkce imunitniho systému.
Na strané druhé, stievni baktérie moduluji expresi VDR a tim ptisobeni vitD. Probiotika

(VSL#3) expresi VDR zvysuji, patogenni baterie ji tlumi *7.
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2.4.2. Asociace mezi vitaminem D a idiopatickymi stievnimi zdanéty

Crohnova choroba a ulcerézni kolitida patfi k chorobam s tzv. severojiznim gradientem %,
Jejich vyskyt v populaci stoupa severnim smérem. Jedna z nejvétsich praci, zahrnujici pres 3
milidny probandi, tuto zavislost potvrdila jak pro ulcerdzni kolitidu (RR jih vs. sever 0,62),
tak Crohnovu chorobu (RR 0,48) °. Stejna zavislost byla zjisténa i v evropské populaci '%, ne
vsak v Asii. Oproti pfedchozim kontinentlim, je Asie etnicky zna¢né nehomogenni, coz mtize
vztah maskovat '°!. Studie Nericha a spol. !°?, ktera hledala piipadnou spojitost v rAmci mensi
oblasti (kontinentalni Francie), podobny $itkovy vztah téz potvrdila. Inverzni souvislost mezi
mnozstvim slune¢niho svitu a rizikem IBD byla patrna, ale tykala se pouze CD.

Vazba na geografickou oblast neznamenad kauzalni vztah. Ve hie jsou dalsi vlivy,
socioekonomické, hygienické, stravovaci a jiné, jako jsou napf. lokalni preference druhu
antibiotik, geograficky dany mikrobiom, polymorfismus VDR.

Existuje vice variant genu pro VDR (Fokl, Bsm1, Taql, Apal, Cdx2, poly(A) a Bgll).
Nejvice jsou studovany prvni Ctyfi. Povazuji se za rizikové geny vice imunitnich chorob
(napf. psoriaza, diabetes mellitus 1. typu) a nékterych naddort (napi. karcinomy prostaty, prsu,
ledvin, melanom). Polymorfizmy maji riznou geografickou distribuci. U bélochil se varianta
Apal se poji s vy$sim rizikem CD, Taql snizuje riziko UC %, U Asiatii je ff genotyp Fokl
asociovan se sklonem k UC ',

Dale existuji rizné varianty genu i pro VDBP (rs7041 a rs4855). Pfesny vyznam téchto
polymorfismi neni zatim dostatecné definovan.

Praci, které prospektivné koreluji samotnou hladinu vitD, jako nejvalidnéjSiho ukazatele,
se sklonem k IBD, je malo. V jedné z nich, méla skupina s normalni hladinou (nad 75 nmol/l)
vyznamné mensi riziko CD (RR 0,38). Neplatilo to pro UC (RR 0,57) '%. Pro ovlivnéni
idiopatickych stfevnich zanétl vitaminem D nasvédcuji 1 klinické data, t&€z$i pribch choroby
u osob s nedostatkem vitD. Tito nemocni méli vysSi pravdépodobnost operace pro stfevni
zanét (OR 1,06-2,51). Normalizace hladiny vitD riziko snizila, ve srovnani se skupinou, ktera
méla hladinu stale nizkou !%. Jde o jednotlivé prace, které mohou byt zatizeny rliznym
zkreslenim. Metaanalyza Sedesati tfi observacnich studii inverzni korelaci mezi hladinou
250HD a tizi CD viak potvrdila také 1.

Sezonni kolisani Cetnosti relapsii (zima vs. 1éto) onemocnéni bylo davano do souvislosti
s poklesy hladin vitD béhem zimy. Prace z Nového Z¢landu hodnotila cilené tento vztah
u Crohnovy choroby. Ptipadnou souvislost mezi hladinou 250HD a aktivitou stievniho

zanétu nenasla '8,
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Ptimy prikaz o kauzalnim vlivu vitD na IBD se pokousela ziskat fada intervenc¢nich praci.
Kupfikladu v randomizované studii Jergensena a spol. '®) bylo 108 pacienttm s CD
podavano 1200 IU vitD3 denng. Jejich hladina 250HD se normalizovala (96 nmol/l), ale
v prib¢hu roc¢niho sledovani ke zméné cCetnosti relapsit nedoSlo (13 % vitD3 vs. 29 %

placebo). V jiné praci ''°

, rocni suplementace vy$$imi davkami (10 000 IU/den) zvysila
hladinu 250HD az na 160 nmol/l, a pocet relapsti se také nezménil. Normalizace hladin méla
jiny, pfiznivy, dopad. Zlepsila subjektivni stav, s poklesem anxiety a depresi. Mimo jiné
ukazala, zZe 1 pii tomto davkovani je bezpecna.

Metaanalyza z roku 2022, zahrnujici 7 studii, také nepfinesla rozieseni ''!. Autofi potvrdili, Ze
suplementace je efektivni ve zlepsSeni hladiny 250OHD, snizuje hodnoty laboratornich ukazate-
It zanétu. Na pribéh ulcerozni kolitidy vSak vliv nemd. Autofi sami uvadéji, ze nejsou schop-
ni rozhodnout, zda je to dano pouze nedostatkem kvalitnich studii pro analyzu nebo neexis-
tenci kauzélniho vztahu.

Zator a spol. 12

si polozili otazku, zda vitD, jako imunomoduléator, mize mit vliv na G¢innost
1écby antiTNF-a. Retrospektivné hodnotili efekt 1é¢by s ohledem na hladiny 250HD pted
jejim zahajenim. Osoby se subnormalni hladinou (pod 75nmol/l) mély vyssi riziko ztraty
patrna pouze u Crohnovy choroby. K opa¢nému zavéru doslo prospektivni sledovani Reicha
a spol. '3, Osoby s nizkou hladinou vitD na podatku 1é¢by antiTNF-a, mély vy$si pravdépo-
dobnost dosaZeni remise ve 14. tydnu. V jiném sledovani ''* naopak vyssi hladina 250HD,
pfed zahdjenim 1écby vedolizumabem, predikovala vyznamné sniZeni aktivity ulcerdzni koli-
tidy, ne vSak Crohnovy choroby. Opét jde o praci s metodickymi slabinami, retrospektivni
nerandomizované hodnoceni, s nedostatecnym poc¢tem probandi. K zavérim je proto potieba
pfistupovat s rezervou.

Obecné z epidemiologickych i intervencnich studii vyplyv4, Ze asociace mezi vitD
a idiopatickymi stfevnimi zanéty je siln€j$i u CD nez UC. UC 1 CD jsou nemoci s odliSnymi
imunopatologickymi reakcemi. Cast signalizaénich cest fizenych vitD je pro ob& shodna
a u kazdé s nemoci ma rizné velky vliv. Za piiklad mize slouZit ovlivnéni exprese NOD2
vitaminem D u Crohnovy choroby 105115,

Lze se pouze domnivat, zda vysledky intervenci s vitD jsou neprikazné pro jejich
nedostatecny pocet, metodické nedostatky nebo pro kratkou dobu sledovani. Chybi data
za dobu delsi nez jeden rok. Roli mohou hrat 1 jiné okolnosti, napt. polymorfismus VDR nebo

nizsi G€innost podavaného cholekalciferolu oproti aktivni formé vitD. Ve studii porovnavajici

1,250HD3 s cholekalciferolem, byl uz po 6 tydnech patrny vétsi pokles CRP a klinického
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ukazatele aktivity (index CDAI), nez po cholekalciferolu ''®. Analoga vitD nebyla v této

souvislosti zkoumana.
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2.4.3. Epidemiologie nedostatku vitaminu D v populaci

Nase populace zije v piedstavé o svém dobrém zasobeni vitaminy, véetn¢ vitaminu D. Pfi-
Cita to zdravé, moderni a bio- stravé. Opak je pravdou. V populaci je nedostatek vitD bézny.
V Kanadé jej najdeme u 50-60 % osob. V zimé tento podet stoupne az na 75 % ''7. Stejna

1

situace je v Australii !'® nebo v Asii. Paradoxné neni lepsi ani na Blizkém Vychodg, kde je

dostatek slune¢niho zafeni +!1°,

Souhrnnd analyza, zahrnujici ptes 50 000 osob z Evropy, ukézala, ze prevalence deficitu
(<50 nmol/l) se pohybuje kolem 40 %. Tiinact procent populace ma 1 v 1ét€ velmi nizké hla-
diny 250HD (<30 nmol/l). Piekvapivé malo Casty je nedostatek vitD u osob starSich 61 let
(1-8%) a nejast&ji je u dospivajicich. Mezi pohlavimi neni rozdilu '%°.

Nejméné asi budeme ocekavat fakt, Ze na severu Evropy, kde je slune¢niho zéafeni malo,
jsou hladiny vitD vys§i, nez ve slunnych statech Evropy jizni >*. NiZsi prevalence deficitu
v severskych zemich, souvisi se vyS$$im piijmem vitD stravou, danym vétSim zastoupenim
moftskych ryb a s tam¢jsi fortifikaci mléka vitD, ktera byla v jinych zemich Evropy zrusena.

Primérné sérové koncentrace 250HD jsou ve stfedni Evropé srovnatelné s Evropou zépad-
ni. V zim¢ se pohybuji od 33 nmol/l (Dénsko) do 50 nmol/l (Rakousko), v 1ét¢ mezi 58-87
nmol/l 2!

Pro Ceskou republiku nejsou k dispozici piesnéjsi epidemiologicka data. Neni diivodu
predpokladat, Ze bychom se od okolnich stati lisili. Studie Statniho zdravotniho tstavu, pro-
vedena v pediatrické kohorté v roce 2016 zjistila, Ze normalni hladinu ma maximalné polovi-
na déti ve v€ku do 9 let a to jesté na podzim. V zim¢ je v rizném stupni nedostatku pres 80 %
této populace'??. Zofkova a spol. potvrdili nizké hladiny 250HD (pramér 23 nmol/l)
i u postmenopauzalnich zen '».

Hladiny vitD v organizmu kolisaji v pribéhu roku. Maxima dosahuji v lét€, v Cervenci
a nejnizsi jsou na konci zimy, v bfeznu. Proporcionalné s timto se méni zastoupeni osob
s deficitem. V sousednim Némecku mélo rizny stupent nedostatku vitD (250HD <75 nmol/l)
v 1été (Cerven, Cervenec) 70 % sledovanych a v zimé (Gnor, biezen) tento pocet stoupl az na

90 % studované populace '**. Celkové se béhem roku hladiny 250HD méni o asi 16-25

nmol/l (severni Evropa- Irsko) '%°.
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Rizikove faktory nedostatku vitaminu D

e Nedostate¢ny ptivod stravou

e Snizend expozice slunci (opalovaci krémy, obleceni, prace v interiéru)
e Vyssi kozni pigmentace

e Onemocnéni jater, ledvin, malabsorp¢ni stavy, laktézova intolerance
e Nizka socioekonomicka uroven, koufeni

e L¢ky: antikonvulziva, kortikosteroidy

e Stafi (snizend expozice slunci, nizsi ptivod stravou, snizeni kozni produkce)
e Bariatrické operace

e Nefroticky syndrom (ztraty VDBP)

e Obezita

e Détstvi, t€hotenstvi

e ZneciSténi ovzdusi (NO; absorbuje UV-B)

e Genetické vlivy

pOdle (57,122, 128-130)

Genetické vlivy

Mimo variability genit pro VDBP, VDR, existuji polymorfizmy gent ovliviiujicich meta-
bolizmus vitD, napt. DHCR7, CYP2R1, CYP24Al. Spojeny jsou s niZsi tvorbou aktivni for-
my nebo jejim rychlejsim katabolismem '*6. Genové polymorfizmy se na deficitu vitaminu D

podili v mnohem mensi mife (kolem 5%), neZ jiné vlivy prostiedi 127,
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2.4.4. Hlavni zdroje vitaminu D

2.4.4.1. Sluneéni zareni

Dominantnim zdrojem vitD pro organizmus je endogenni produkce vyvoland UV-B sloz-
kou slune¢niho zateni. Ptirozené, Sirokospektré, UV zafeni je G€innéjsi, nez tizkospektré ume-
1¢. Ptedpoklada se, ze takto vznika cca 80 % vseho vitD v organizmu. Za prahovou intenzitu

potiebnou pro tvorbu vitD3, se povazuje energie sluneéniho zaieni 1000 J/m?. Pod touto hra-
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nici je kozni produkce cholekalciferolu zanedbatelnd "~°. Mnozstvi potiebného zateni je zavis-

VI

1¢ na denni dobé&, zemépisné Siice a ro¢nim obdobi. V nasich §itkach, jeho intenzita nestaci

pro produkci vitD3 po cca 5 mésict v roce, od fijna do biezna (Obr. 3). Pro srovnani, ve Fin-

sku toto obdobi trva Sest mésicti a v Recku jen dva '%°.
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Obrazek 3. Modelace efektivnich ddvek UV-B pro syntézu previtaminu D3 v pritbéhu roku
pro Némecko '
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K tomu, aby vzniklo 1000 IU vitD3, je dle modelové aproximace potfeba ozaieni jedné
ctvrtiny télesného povrchu davkou 2 MED (minimal erythema dose). 1 MED je davka, kdy
dojde k lehkému zartzovéni kiize za 24 hodin po ozafeni '%°. U dospélych celot&lova expozice
1 MED odpovida uziti 20 000 IU vitD2 '3°. Potiebna délka slunéni zavisi na fototypu. VitD3
vznika rychleji u osob s niz§im fototypem. Pro dostacujici produkci vitD3, by méla vyhovovat
5-30 minutova expozice polednimu slunci, 2x tydné na oblast obliceje, pazi, lytek nebo zad,
piipadné 10-15 minut 4x tydng, v dob& od 10 do 15 hod. 13!

UV-A zareni vitD3 netvoii, zato je také karcinogenni. Hrazeni potieby vitD slunénim, vy-
volavé otazky o jeho bezpecnosti, ve vztahu k melanomim a non melanomovym karcinomim
kaze. Riziko melanomu je nejvyssi u déti, stoupd s potem pigmentovych névi, niz$im foto-
typem 32, Neni stanovena Z4dna bezpe¢na prahova davka, pfi které by za dostate¢né tvorby
vitD3, nedoslo ke zvyseni rizika koznich malignit '**. Je proto proziravéjsi pottebu vitD hradit

z jinych zdroj, stravou.

2.4.4.2. Strava

Ptivod vitD potravou je vnaSi populaci obecné nedostatecny. Odhaduje se,
ze v USA ¢ini dietni piijem vitD cca 600 IU vit D/den. 2 pg (80 IU) pochézi z ptirozené po-
travy, 4,9 pg (200 IU) z fortifikovanych potravin a 8 pg (320 IU) z potravinovych doplikd.
Piesto to 70 % populace nestaci 4.

V Evropé je primérny denni piijem jeSté niz§i. Pohybuje se kolem 4,8 pg/den (190 IU)
u muzt a 3,3 pg/den (130 IU) u Zen. Mezi jednotlivymi zemémi jsou vyznamné rozdily. Nej-
méné vitD ze stravy dostanou Spanélé (cca 40 TU), nejvice Norové cca 12 pg/den, tj. az 480
IU/den. V Némecku, které je ndm nejbliz$i, se denni pfivod u muzi odhaduje na 3,2 az 3,6
pg/den (128-144 TU). U Zen je téméf poloviéni (2,5 az 2,7 pg/den.) 135136,

V Ceské republice bylo, v ramci programu Monitoringu dietarni expozice ¢lovéka prova-
déného Statnim zdravotnim tstavem, zjisténo, Ze dospéla populace pfijme s béZznou stravou
(. bez potravinovych dopliikil) v priméru 3,6 pg vitaminu D/den (144 1U). Primérny piijem
dé&ti ve v&ku 7-9 let je také nizky (2,7+12,7 ug/den, tj. 108 + 508 IU/den) 7,

Mezi populacemi existuji velké rozdily v typech potravin, které jsou hlavnim zdrojem
vitD. V Nizozemi je to tuk, ve Francii a Spanélsku ryby. Ve Velké Britanii maso a masné
vyrobky, spolu s rybami. Ve Finsku a Svédsku ryby, vitD fortifikované mléko a potravinové

dopliiky 18,
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V CR jsou hlavnim zdrojem vitD vejce (21-28 % celkového piivodu). Mlééné vyrobky
a syry dodavaji dosp&lym 10-12 % a détem 23 % denni davky vitD '*. Tuky s pfidavkem
vitD pfispivaji k celkovému p¥ivodu vitD 7 az 17 % (u starsich) . V Evropské unii se, oproti
USA, plo$né potraviny vitD neobohacuji. Vyjimkou je mléko ve Finsku a Svédsku, margarin
ve Velké Britanii. V Ceské republice je fortifikace potravin pro vyrobce dobrovolna. Nejéas-
téji se setkdme s obohacenymi roztiratelnymi jedlymi tuky (naptf. Rama, Flora). Obsah vita-
minu D v tucich se nejcastéji pohybuje kolem 7,5 pg/100g, tj. 300 IU/100g. Typ vitD vyrobci
na obalu neuvadi. Jen ojedin€le je obohacovano mléko (mlékarna Kunin), jogurtové vyrobky
(Actimel) a nékteré ceredlie. Vyssi cena fortifikovanych vyrobki, zvl. mlécnych, neodrazi
nizké naklady na pfidany vitD. Obsah vitD ve vybranych potravinach je uveden v nésledujici

tabulce (Tab. 1).

Tabulka 1. Obsah vitaminu D (IU/100g) ve vybranych potravinach 4!

Potravina Obsah vitaminu D (IU/100g)
turiak v oleji 232
smetana na Slehani 100
jatra vepfova 51
vejce slepiéi 50
losos 42
miéko kravské 41
margarin tvrdy 8
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Potravina

Obsah vitaminu D (IU/100g)

olej sluneénicovy 449
liskové ofechy 211
mandle loupané nesolené 15
sluneénicové semeno 13
olej sojovy "
arasidové ofechy 9,/
margarin tvrdy 8
tunak v oleji 6,3
brambory sladke 4
hovézi mozecek 23
Epenat 2,01
mak 1.8
ryze neloupana 1,65
vejce slepici 1,6
rajské jablko zralé 0,4
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2.4.5. Epidemiologie nedostatku vitaminu D u idiopatickych stievnich zanéti

U osob s idiopatickymi stievnimi zanéty neni vitaminovy status lep$i, nez u zbytku popu-
lace. Riizny stupeni nedostatku vitD najdeme u jedné poloviny az dvou téetin nemocnych 7.
Hladiny vitD i u nich béhem roku kolisaji o asi 7,5- 10,5 nmol/l, v zavislosti na ro¢nim obdo-
bi %143V 1ét& ma mensi nedostatek vitD (50-75 nmol/l) 18-59 % IBD pacienttl. V zimé toto
¢islo roste na 50-100 % a v deficitu (250HD<50 nmol/l) je az 76 % osob 1081447147,

Situace mezi ¢eskymi pacienty s idiopatickymi stfevnimi zanéty nebyla blize studovana.

Udaje ze slovenské kohorty, ktera je nasi populaci nejblizsi, ukazuji, ze deficit mizeme
na konci 1éta ve stiedni Evrop€ piedpokladat u jedné tietiny (28 %) osob. V zimé& se tento
pocet blizi poloviné (42 %) nemocnych. Asi tfetina pacientli je vitD insuficientni po cely
rok!'#2,

Pii pfimém srovnani se zdravou populaci, maji osoby s IBD hladiny o 2-4 nmol/l nizsi.
Tento rozdil je v riznych pracich statisticky variabilng vyznamny '°14 Metaanalyza, vza-
jemné porovnavajici celkem 938 IBD nemocnych s podobnym poctem zdravych, potvrdila
vyznamné veétsi vyskyt hypovitamindzy D u IBD pacientli. Tito nemocni maji o vice nez po-
lovinu vyssi pravdépodobnost nedostatku vitD, nez zdrava populace 4.

Na otazku, zda je nedostatek vitD u pacientd s idiopatickymi stfevnimi zanéty jesté Castéjsi

vvvvv

2.4.6. Priciny nedostatku vitaminu D u osob s idiopatickymi stievnimi zanéty

K faktoriim spole¢nym s non-IBD populaci, jako je nedostatek slune¢niho zareni, nedosta-
teCny piivod stravou, nadvaha, se u IBD pacientl piidruzuji dal$i okolnosti.

Ve studiich jsou nachdzeny rizné asociace s nizkou hladinou vitD. Nejc¢astéji jde o koure-
ni, aktivitu a lokalizaci stievniho zanétu, délku jeho trvani.

Inverzni vztah mezi poc¢tem vykoufenych cigaret a hladinami vitD existuje i u populace
bez IBD. Pfi¢ina zndma neni. Pfipadny kauzalni vztah se vysvétluje vlivem koufeni na kalcio-

fosfatovy metabolizmus nebo ovlivnénim vlastniho metabolizmu vitD produkty kouieni '*°.
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Za jednu z pfi¢in nedostatku vitD se u IBD povazuje postizeni tenkého stieva a resekce
termindlniho ilea. Etiologicky by malabsorpce vitD méla souviset s porusenym enterohepatal-
nim ob¢éhem zlu€ovych kyselin. Terminalni ileum je mistem, kde dochéazi k aktivni resorpci
zluovych kyselin. Po jeho resekci nebo pii postizeni zanétem, je vstfebavani naruseno.
U pacientti po resekci tenkého stieva razné délky (100-300 cm) stupeit resorpce vitD

s rozsahem resekce opravdu inverzné koreluje '>!. Haderslev a spol. '3

méfili hladiny vitami-
nu D u osob po resekci tenkého stieva. Primérna rezidudlni délka tenkého stieva byla
v pruméru 199 cm. Pacienti po resekci méli hladiny 250HD vyznamné nizsi avSak korelace
mezi jejich vysi a rezidualni délkou stieva patrnd nebyla. Hladina vitD neni u téchto nemoc-
nych vzdy nizka '>3, p¥ipadné s postizenym nebo resekovanym tsekem tenkého stieva viibec
nekoreluje “&15%155 Tato fakta, kauzalni souvislost nedostatku vitD, s postiZzenim tenkého
stieva, zpochybiiuji.

Jednotngj§i jsou udaje o vztahu mezi nizkou hladinou vitD a aktivitou zan&tu '*. Cést au-
tortl viak spojitost s aktivitou popira *"158, Nejvice praci hodnoti tento vztah u CD. Pro UC je
udaji velmi malo. V piipad¢, ze sledovani spojitosti probihalo u obou typl zanétu, pak byl
vyjadien jen u CD 46156159 Roli v heterogenité vysledki mohou hrat metodické rozdily mezi
pracemi. Asociace je nachazena v zdvislosti na tom, jak aktivitu zanétu autofi definuji. Zda
vychazi z potizi, indexi nebo pouze objektivnich ukazatelti (sedimentace, CRP, kalprotektin).
Souvislost nebyla patrna pii pouziti SCCAI (Simple Clinical Colitis Activity Index) u ul-
cerozni kolitidy. Pokud byla jako kritérium aktivity pouZita elevace kalprotektinu (>100
ug/g), pak byla asociace jasna '*°. U Crohnovy choroby byl vztah k aktivit& zjistén pii hodno-
ceni pomoci sedimentace, ale ne u CRP, jako ukazatele aktivity zan&tu ',

Pri¢in vedoucich k nizkym hladinam 250HD miiZe byt u dlouhotrvajiciho zanétu vice.
Mimo reZzimovych a stravovacich omezeni danych chorobou, se spekuluje o zhorSeném vstie-
bavani, poruse konverze vitD na aktivni formu, zvySeném katabolismu ¢i vétSich ztratach
v zaniceném stfeve, o zvysené spotiebe vitD bunikami v misté zanétu, ovlivnéni rychlosti me-
tabolizmu vitD &i sniZeni jaterni produkce VDBP cytokiny (IL-10) ¢,

Nizs§i hladiny vitD jsou popisovany u osob lé¢enych kortikoidy, z rtiznych indikaci.
V americké narodni kohortové studii byl u léCenych kortikoidy deficit (250HD pod 25
nmol/l) dvakrat ¢ast&jsi, nez u populace bez kortikosteroidii '®!. Kortikosteroidy indukuji ex-

presi renalni 24-hydroxylazy, ktera odbourava 1,250HD 2,
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2.4.7. Stanoveni vitaminu D

Pro informaci o stavu zasob vitD pouzivame hladinu sérového 250HD3. Tento metabolit
je vhodny pro sviij dlouhy metabolicky poloc¢as s minimélnim kolisanim hladiny.

Preanalyticka faze vysetfeni nema vyznamné slabiny. 250HD2 i1 250HD3 jsou teplotn¢
stabilni, odolné vi¢éi svétlu a UV zafeni '3,

Problematicka je vlastni analyza. Stanovujeme volny 250HD. Tento v organizmu cirkuluje
pievazné vazany na VDBP. Pied analyzou je nutné jej z této vazby uvolnit. Na vysledek sta-
noveni ma pak vliv stupen uvolnéni 250HD z vazby, ktery je rozdilny u jednotlivych metod.

Analytické postupy lze rozdélit do dvou skupin. Na techniky separacni/chromatografické
(tzv. HPLC nebo LC-MS/MS) a imunochemické (RIA, EIA, CLIA, CMIA, ECLIA).

Referenc¢ni jsou metody chromatografické. Diivodem je vysoka citlivost a specificita pro
jednotlivé vitaminy, moZnost separace interferujicich epimertt 25OHD. Nevyhodou je tech-
nicka a finan¢ni naro¢nost.

Nejvétsiho rozsiteni dosahly metody imunochemické, pfedevsim chemiluminiscencni. Jsou
levnéjsi a jednodussi. Maji vSak své nevyhody. Celkovy 250HD stanovuji pouze jako sumu
jednotlivych hladin 250HD2 a 250HD3. V situaci, kdy nevime, v jakém poméru jsou tyto
vitaminy ve vzorku pfitomny, nelze zjistit skuteCnou hladinu 250HD3. Vysledek se proto
uvadi jako 250HD, bez rozliSeni jednotlivych typti vitamint. Preciznost imunochemickych
metod je asi 2x horsi, nez je tomu u LC-MS/MS. Diference jednotlivych metod kolisaji od 7
do 41 %. Pro okrajové hodnoty je odchylka jest& vétsi (az 118 % pro 20 nmol/l ) !4, Nejmensi
je presnost pii hladinach vit D v oblasti deficitu 6.

Na trhu jsou nabizeny kity riznych vyrobct. Abbott, Roche, DiaSorin, Siemens. Vzijemné
se 1i8i v afinit€ k jednotlivym vitaminim D2, D3. Toto, spolu s nedostate¢nou standardizaci
stanoveni, je pfi¢inou rozdild. Pfi vzdjemném srovnani, mediany hladin kolisaji od 2 do
18% !9, Priimérna nejistota se pro koncentrace 35 nmol/l pohybuje kolem 19 %, pro 75
nmol/l kolem 16 %. V praxi to pak znamend, ze pii pouziti kit rozli¢nych vyrobcii, mohou
razné vysledné hodnoty napt. 80 nmol/l a 100 nmol/l, odpovidat stejné vychozi hladiné
250HD %, Dalsi pii¢nou rozdild jsou riizné koncentrace 3-epi-25-hydroxyvitaminu D3, in-
terference (heterofilni protilatky apod.) '%3. Obecné imunochemické metody nemaji dostateg-
nou preciznost a bias, které by mohlo zajistit bezproblémovou interpretaci '’ a srovnatelnost

1

vysledkti mezi jednotlivymi vyrobci '6®. Situaci by méla zlepsit standardizace vysetfeni

(VDSP, Vitamin D Standardization Program).
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2.4.8. Problematika klasifikace nedostatku vitaminu D

Stupné nedostatku vitD hodnotime podle plazmatické hladiny 250HD. Podnormalni hod-
nota se oznacuje jako insuficience. Jesté nizsi hladiny nazyvame deficitem. V soucasnosti
existuji dve, vzajemné neshodné klasifikace jednotlivych stavi. Lisi se v limitech pro jednot-
livé kategorie.

IOM (North American Institute of Medicine) povazuje hladiny 250HD niz$i nez 30 nmol/l
za deficit, hodnoty 30-49,99 nmol/l za insuficienci, 50-125 nmol/l za normu. Hladina
250HD >125 nmol/l je zvysena, potencialné skodliva '¢°.

Americkd ES (Endocrine Society) klasifikuje jako deficit hladiny 250HD <20 ng/ml (cca
50 nmol/l), jako insuficienci 250HD od 21 do 29 ng/ml (50-75 nmol/l). Norma pro déti i do-
spé€lé je nad 30 ng/ml (75 nmol/l). Idedlni hladiny se pohybuji mezi 40 az 60 ng/ml (100-150
nmol/l) a bezpeéné do 100 ng/ml (250 nmol/1) 17°.

Referen¢ni hladiny byly stanoveny na zdkladé vlivu vitD na kostni a vapnikovy
metabolizmus. Stievni resorpce véapniku dosahuje maxima pti hladinach 250HD nad 80
nmol/l a suprese PTH je nejvétsi pii podobnych hodnotach (75-100 nmol/1 ) ', Pii t&chto
hladinach je patrny i1 klinicky benefit. V randomizovanych studiich, po jejich dosaZeni,
vyznamné klesa frekvence paddi a nonvertebralnich fraktur !”?. Probiha debata, zda tyto
hladiny jsou dostacujici 1 z hlediska extraosealniho piisobeni vitD. V metaanalyze péti
randomizovanych studii, bylo u osob s hladinou 250HD nad 80 nmol/l (33 ng/ml) patrné
snizeni rizika kolorektalniho karcinomu o 50 % '73. V observaé¢ni kohortové studii, ktera
zahrnovala 250 tisic osob z Dénska, byla sledovéana kardiovaskularni morbidita a mortalita.
Pti hladindch 250HD mezi 50-90 nmol/l dosédhly oba parametry minima. V podskuping,
s hladinou nad 90 nmol/l, mortalita opét stoupala. Vzhledem k multifaktoridlnimu charakteru
téchto parametrd, nelze ztéto korelace vyvozovat kauzalni vztah. Studie vSak ukazuje,
7e mozné asociace s hladinou vitD nemusi mit jednoduchy, linearni, vztah **. Nelinearni (,,U*
tvar) zéavislost mezi hladinou vitD a kardiovaskuldrni morbiditou byla zjiSténa i v jinych
pracich. Riziko velkych srde¢nich a mozkovych ptihod bylo nejvyssi pii 250HD<30 nmol/l,
ale také pfi hodnotach nad 100 nmol/l . Obdobny vztah pro celkovou mortalitu byl popsan
u vieobecné populace (nériist pii hladinach 100-120 nmol/l) '7°. Metaanalyza '’6, zahrnujici
studie s celkem 26 000 osobami z Evropy, sledovala vztah mezi 250HD a mortalitou
v desetiletém &asovém horizontu. Umrtnost, podle o&ekavani, stoupala s klesajici hladinou
250HD (od 50 nmol/l). Vyznamny byl jeji nariist u skupiny s hladinou pod 40 nmol/l
(Obr. 4). Analyza nepotvrdila, ze by se pii vysokych hladindch 250HD (50-125 nmol/l
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a vys§i) umrtnost zvySovala. Pro parametr kardiovaskularni mortality byl zavér obdobny.
Prudké zvyseni mortality u osob s hladinou pod 30 nmol/l, bez negativniho vlivu hladin nad

100 nmol/l. Prace analyzovala tyto vztahy i pro maligni onemocnéni. Zadna zavislost zjisténa

nebyla.
3.04
2.5+
g
E
% 1:5:4
1.0+
0.5 T T T T T T T T T T T

T T T
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140

25-Hydroxyvitamin D in nmoel/L
Obrazek 4. Zavislost mezi pomérem rizik (Hazard Ratio) umrti z riznych pficin a hladinou

250HD 176,
Uvedeno jako riziko a 95% CI

Panuje shoda v nazorech o Skodlivosti nizkych hladin. Kde vSak lezi optimum, neni
znamo. Navrzené hodnoty se pohybuji od cca 19 do 30 ng/ml (47,5-120 nmol/l) 72175177,
Referen¢ni hodnoty, doporucené IOM, vychazi z modelu, ktery umoziuje eliminovat deficit
u drtivé vetsiny (97,5 %) americké populace. Kritériem je hladina, od niz se pfiznivé plisobeni
na kost uz nezvySuje. ES pouziva jiny piistup. Zohledituje bezpecnost vysSich hladin
a negativni dopad nedostatku i z hlediska extraosedlniho plisobeni. Hranice jednotlivych

kategorii jsou vyssi.
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Je s podivem, Ze na stéZejni otazku z hlediska suplementace vitD, tedy, jaké cilové hladiny
bychom méli u pacientii s idiopatickymi stfevnimi zanéty dosahnout, nezname odpovéd'.
Problematika ma fadu metodickych nejasnosti. Rozdily existuji uz v ndzoru, jak definovat cil.
Zda to bude zména prevalence choroby nebo jeji aktivity. Jak feSit metodické rozdily
ve stanoveni hladin 250HD a jak hodnotit samotny vztah. V epidemiologickych studiich je
hladina vitD vétSinou pojimana jako kategorialni proménné (norma, insuficience, deficit), coz
ke stanoveni optimalni hladiny nestaéi. Tato otzka nebyva primarnim cilem praci 7517,

Pokus o nalezeni optima byl jednim z cili metaanalyzy hodnoticich vztahy mezi hladinou
vitD a idiopatickymi stfevnimi zanéty '°°. Pro nedostatek idajii to nebylo mozné. Jen jedna
prace byla provedena s cilem nalézt optimalni hladiny vitD. Autofi jako kritérium ucinnosti
pouzili kvalitu zivota (dotaznik sIBDQ), ktera do jisté miry s tizi zanétu, aktivitou, koreluje.
Nejvyssiho skore dosahly osoby s hladinami vitD cca 120-150 nmol/l 142,

Tak, jako je tomu u obecné populace i zde panuje shoda, Ze nizké hladiny maji na IBD
negativni vliv. Spekuluje se, Ze u CD pacientli by bylo vhodné, aby hladiny pievySovaly 75
piipadné 100 nmol/l. Vyzaduje to objektivni provéfeni '®°. Jaka je optimalni plazmatické

hladina 250HD u IBD pacienttl, neni v sou¢asnosti zndmo '8!,
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2.4.9. Problematika suplementace vitaminu D

2.4.9.1. Typ vitaminu

K suplementaci je moZno pouzit jak vitamin D2, tak vitamin D3 '7°. Téméf vyhradné
se pouziva vitD3. Jeho Gc¢innost je o tietinu az polovinu vétsi a ma delsi metabolické plisobeni
nez vitD2 182183 Ergosterol se pouziva, patrné z ekonomickych diivodi, k fortifikaci potravin.

Analoga vitD, bud’ jako hydroxylované formy (kalcitriol, alfa kalcidiol) nebo odvozené,
nov¢ slouceniny (doxercalciferol, falecalcitriol, apod.) se 1isi od vitD ve tkanové specifické
vazbé a menSim vlivu na kalcémii. Byly vyvinuty s terapeutickym cilem maximalizovat
pusobeni na receptor, pii minimalnim ovlivnéni metabolizmu vapniku a fosforu. V S$ir§im
slova smyslu mezi né€ lze zaradit polyhydroxylované formy pouzivané u pacientll s renalni
insuficienci. U Crohnovy choroby mohou byt, alespoil kratkodobé (3 mésice), G€innéjsi nez
normalni vitD, jak s ohledem na kostni metabolizmus (zvySeni produkce a sniZeni resorpce
kosti), tak aktivitu zanétu ''°. K suplementaci se vSak analoga nebo hydroxylované formy

vitD nepouzivaji.

2.4.9.2. Zpisob podani

Preferovanou formou je peroralni podéani. Udaje tykajici se ucinnosti resorpce vitD
u pacientt s CD (UC nejsou studovani) jsou rozporné. Vstiebavani je obecné velmi

individudIni'**. Vysledné hladiny pfi peroralnim podéni kolisaji '3%. U resekci tenkého stfeva

miizeme s vyznamnou malabsorpci po¢itat az u velkého zkraceni (nad 300 cm) stieva '*.
Suplementaci neni divod zacit jinak, nez perordlnim podanim. Parenterdlni aplikace je

na misté u osob s nedostate¢nou adherenci nebo nizkou efektivitou peroralniho davkovani.

2.4.9.3. Davkovaci interval
Pti volbé optimalni frekvence uzivani je tfeba zohlednit dvé protichtidné skutecnosti.

Casové obdobi, po které je hladina vitD v zddoucim rozmezi a frekvenci podavani, pii které je

maximalni adherence suplementovanych.
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Adherence k dennimu davkovani je nizka '®°. Z tohoto pohledu je lepsi rezim s co nej-
delsim casovym odstupem. Testovano bylo podavani vysokych davek (napt. 600 000 IU/rok)
1x ro¢né. Takto lze i pres dlouhy ¢asovy odstup, udrzet hladinu vitD na hranici normy '%.
Tyto davky nejsou fyziologické. Autofi zaznamenali u nékolika osob vzestup kalcémie (nad
2,76 mmol/l). Zkouseny byly davky nizsi (100 000 az 540 000 IU). Kearns a spol. se pokusili
vzajemné porovnat efektivitu jednotlivych postupi '*’. Interpretace byla obtizna pro znaénou
heterogenitu vstupnich dat. Prace zahrnovaly rizné davkovaci zplsoby (peroralni,
intramuskularni), porovnavaly jednotlivé davky s placebem nebo dennim podéavanim nizkych
davek vitD. Autofi review Salomounsky uzaviraji tim, ze nejefektivnéjsi ve zlepSeni
vitaminového stavu a supresi zvySeného PTH, jsou jednotlivé davky vit D3 >300 000 IU a to
na dobu az 3 mésici. Na druhé strané pfipousti, ze mohou stacit i niz§i davky. Pied
jednorazovym podavanim vysokych mnozstvi (> 500 000 IU) varuji.

Pfi uréovani optimalniho intervalu mezi davkami je tieba zohlednit metabolicky polocas
vitD. U 250HD3 ¢ini cca 2-3 tydny. Pokud bude doba mezi davkami pftili§ dlouhd, dojde
k nezadoucimu poklesu hladiny. Toto dilema se, pii del§im davkovacim intervalu, autofi snazi
feSit zvySenim bolusové davky. Armas a Heany sledovali kinetiku hladin vitD
po jednorazovém peroralnim podani 100 000 IU u osob s deficitem '*®. Hladina vzrostla z cca
67 na 104 nmol/l. Tohoto maxima dosédhla za cca 1 tyden. Nasledné exponencialné klesala.
Spodni hranice normy (80 nmol/l) dosahla po 2 mésicich. Autofi povazuji 100 000 IU
cholekalciferolu 4 2 mésice za bezpecny a financné efektivni postup pii korekci deficitu.
Prace potvrzuje starou zkuSenost, Ze po jednordzovém podani hladina 250HD dosahne
maxima asi za tyden. Tento rezim je bezpecny u osob v deficitu, kdy vede k vzestupu vitD.
Neni jasné, jaké vySe mize 250HD dosédhnout u osob s normalni hladinou, pokud by se tento
rezim pouzil k dlouhodobé suplementaci a ne korekci nedostatku. Hladiny byly sledovany
po omezenou dobu (maximalné za rok po aplikaci jedenkrat rocng).
porovnavali efektivitu peroralnich, ekvivalentnich, davek v dennim (600 IU), tydennim (4200
IU) a v mési¢nim intervalu (18 000IU) u osob v tézkém deficitu (95 % osob 250HD pod 50
nmol/l) po dobu 4 mésicti '¥. U vsech sledovanych doslo po 4 mésicich k v§znamnému
vzestupu hladiny vitD. Nejveétsi nartst byl pifi dennim a nejmensi pii jednomésicnim
davkovéani. V randomizované studii Pekkarinen a spol. %
ekvivalentnich dévek (292 000 IU ro¢n¢) podavanych bud’ denné (800 IU) nebo a 4 mésice
(97 333 IU) po dobu 1 roku. Pfi dennim davkovani doséhlo cilové hladiny (75 nmol/l) vice

porovnavali u¢innost
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osob nez pii Ctyfmé&si¢nim intervalu (47 % vs. 28 %). Zda se, Ze Cast¢jS$i podavani menSich
davek bude lepsi.

Existuji prace dokazujici, ze dévkovaci interval zasadni roli hrat nemusi. Pfi pouziti
vysSich dévek (1500 IU /den, 10 500 IU/tydné nebo 45 000 IU mésicné), doslo u vSech osob
ke vzestupu hladin a po 2 mésicich nebylo mezi jednotlivymi skupinami vyznamného
191

rozdilu

rizné Gasto '*2. Bud’ jako 50 000 IU tydné po 8 ty, pak 50 000 IU mési¢né nebo 7000 U

. Dalsi prace srovnavala ekvivalentni davku 500 000 IU za ¢tyfi mésice podavanou

denn¢ po 8 tydnii a pak 12 500 IU tydn€ po dva mésice. Frekvence podavani (denné vs. tydn¢)
nem¢la na hladinu 250HD zadny vliv. Urcujici byla pouze celkova davka vitD. V soucasnosti
tedy neni jasné, zda pro korekci deficitu je denni davkovani ekvivalentni intermitentnimu
podavani vysokych davek. U pacientd s idiopatickymi stievnimi zanéty vliv davkovacich
intervall studovan nebyl.

Otazkou je, co je pro organizmus vyhodnéjsi. Zda je to dlouhodobé setrvala nebo naopak
kolisajici hladina vitD (jak je tomu napf. pii opalovani) nebo zda nejsou ob¢ fyziologického

hlediska ekvivalentni.

2.4.9.4. Davka vitaminu D

Pottebnd davka vitD zdvisi na tad¢ okolnosti, které¢ byly diskutovany jiz diive,
na aktivité¢ zanétu, individudlni resorpci, hladiné VDBP, genetickych heterogenitach,
medikaci, barvé kize a slunéni, pfijmu potravou. Roli bude hrat skutecnost, zda chceme

nedostatek odstranit nebo udrZet stavajici stav zasob.

Korekce nedostatku

V ndzorech na optimalni velikost davky vitD existuje velkd variabilita. Kuptikladu
pétimésicni podavani 0, 1000 TU, 5000 IU a 10 000 IU vitD3 osobam se subnormalni a
normalni hladinou 250HD (nad 70 nmol/l) ukézalo, Ze ke vzestupu hladiny vitD dojde aZ pii
davce 5000 IU/den a vyssi ', Ukazovalo by to na nedostate¢nost 1000 IU pro korekci
nedostatku. Na druhé stran¢ tdajné¢ uz 400 IU vitD za den, u osob s deficitem, je schopno
hladinu 250HD vyznamné zvysit'*. Vétsina autord, ktefi se touto problematikou zabyvaji, se
vénuje davce potiebné k uhradé nedostatku. Pouzivaji doporucené fixni davky (400-1000

IU/den). Snad diky ptedstavé, ze dlouhodobym podavanim i malych davek, mitizeme
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dosahnout postupné normalizace hladiny. Zda se, ze tomu tak neni. Souhrnna prace zahrnujici
18 studii s davkami od 200 do 800 IU/den ukazala, ze 400 a 800 IU vitD sice zvysily hladinu
na dvou az trojnasobek (46 az 55 nmol/1), ale k normalizaci hladin nestagily ',

Ptipadné prodlouzeni doby podavani vitaminu problém nevytesi. Davka 400 IU/den ke
korekci nedostatku nesta¢i ani kdyz se podava po dva roky '*°. Je nutné jeji navyseni. 700
IU/den vitD stav prakticky normalizovalo, ale az po 3 letech uzivéani (vzestup ze 70 nmol/l na
102 nmol/l) 7. Po roé¢nim podavani bylo dosazeno rychlejsiho vzestupu hladin nad 50 nmol/l
jen davkou vyssi nez 800 IU/den (porovnavano 400 - 4800 IU/den) '8,

Uspé$nost tthrady nedostatku vitD je studovana pievazné jen u osob starSich 60 let
(postmenopauzalnich zen nebo smiSenych skupin v indikaci osteopordzy). U téchto osob
se predpoklada vyssi potieba vitD, nez u mladsich. Osoby s IBD jsou vétSinou mladsiho véku.
Prace s vekov€ srovnatelnymi skupinami nejsou. Studie, které by cilené¢ hodnotily dopad
suplementace vitD na hladiny 250HD u pacientd s idiopatickymi stfevnimi zanéty jsme
nalezli jen dvé (Medline). Randomizovana je jen jedna z nich. V této, dvojité zaslepené studii,
Jorgensen a spol. % podavali 1200 IU vitD3 denng. Po 3 mésicich hladina 250HD stoupla ze

subnormélniho pasma (primérné 69 nmol/l) na normu (96 nmol/l). Yang a spol. '

, Ve snaze
urcit davku, ktera zvySi béhem 24 tydnl hladinu 250HD nad 100 nmol/l, volili adaptivni
davkovani. Uhrada byla zapodata 1000 IU/den. Pfi nedostate¢ném vzestupu vitD
se davka postupné zvySovala az na 5000 [U/den. Ani pfi tomto mnozstvi polovina z ucastnikti
nedoséhla cilové hladiny. Mimo této suplementace, mély sledované osoby i jiny pifivod vitD,
v davce 120-800 IU/den (multivitaminy). Autofi povaZovali 5000 IU/den za efektivni davku
potifebnou ke zlepSeni vitD stavu. K vzestupu dochazelo pii nezménéné davce ve 12 1 24
tydnu sledovani. Je proto mozné, Ze pii delSim sledovani, by celkova potiebna davka byla
mensi.

Obecné z rliznych praci vyplyva, ze davky kolem 400 IU/den jsou schopny zvysit hladinu
o 10-40 nmol/l, 600 IU/den o asi 30 nmol/l ?*°, 800 IU o 50-65 nmol/l, za 6 az 18
mésicti 2129, Tyto zavéry nejsou univerzalné platné. Veith 2% pouzil 1000 a 4000 IU/den.
Za 3 mésice po 1000 [U/den hladina 250HD dosahla v priméru 68 nmol/l a 96 nmol/l ve
skupiné¢ se 4000 IU/den. Normalizace hladiny ve sledované kohorté jest¢ automaticky
neznamend, Ze u vSech jejich clenii dosSlo ke korekci deficitu. Normalizovat hladiny
(250HD>75 nmol/l) se davkou 1000 IU/den podatilo pouze u 2/5 osob, zatim co po 4000
IU/den u téméi vSech (88 %). Pro tpravu nedostatku vétSiny populace bude nutné uzivani
vice nez 700-1000 IU vitD "7, Poddvanim doporucenych davek (600 IU) asi nejsme schopni

deficit v rozumné dob¢ korigovat.
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Podnétny néavod, jak nedostatek racionalné¢ a v kratké dob¢ uhradit, nabizi Groningen
a spol. 2% Pouzili peroralni cholekalciferol. Inicialni kumulativni davka byla 100 000,
150 000 a 200 000 TU béhem 2 mésici. Hladina vitD stoupla v priméru z cca 20 nmol/l na 48,
64 a 90 nmol/l (ve skupinach se 100 000, 150 000 a 200 000 IU). Vzestup sérového 250HD
piimo umérné zavisel na celkové davce vitD a inverzné koreloval s télesnou hmotnosti
a vychozi hladinou vitD. Na zdkladé dynamiky hladin autofi navrhli vzorec pro vypocet
potfebné davky: celkovd davka (IU) = 40x (75-sérovy 250HD) x hmotnost. Pro osobu
o hmotnosti 75 kg a s hladinou 50 nmol/l, to znamena podani cca 150 000 IU vitD béhem 2
meésici, aby doslo k normalizaci hladiny vitD. Pak by méla nasledovat davka udrzovaci. Jaka
to je vSak autofi neuvadéji.

Tyto zkuSenosti jsou ziskany od osob bez stievnich zanéti. U IBD pacienti byla
problematika rychlé tithrady studovéana u pediatrickych nemocnych 2%°. Randomizované zde
bylo pouzito 5 a 10 tisic IU/10 kg hmotnosti tydné, po 6 tydnd. Hladina 250HD se v obou
skupinach normalizovala, bez vzéjemného rozdilu mezi nimi (102 nmol/l vs. 122 nmol/l). Po
ukonceni suplementace, byl po 4 tydnech patrny trend k opétovnému poklesu hladin. V dalsi
praci byl porovnavén vliv vitD2 a vitD3 na tpravu deficitu (250HD pod 50 nmol/1) 2%. Prvni
dvé skupiny uZzivaly vitD2 a vitD3 v davce 2000 IU/den. Tteti skupina dostavala 50 000 IU
vitD2 tydné. U skupiny s 2000 IU/den doslo po 6 tydnech k vy$§imu vzestupu po vitD3 nez
po vitD2 (40 vs. 23 nmol/l). Jak se d& predpokladat, nejvyssi nardst (62 nmol/l) byl
zaznamenan po 50 000 IU vitD2. Metodické nejasnosti (pouziti vitD2 a vitD3, rlizné davky,
stanoveni 250HD, délka podavani) generalizaci a klinickou pfenositelnost zjist€nych zavért
vylucuji.

Pfes minimum objektivnich udaji 1ze odhadovat, ze i u IBD pacientii budou potiebné
davky vitD vyssi, neZ se doporucuje.

Udaj Groningena o vlivu hmotnosti na potfebnou davku vitD, vyvolava nové otazky. Je
vzestup pfimo umérny pouze podavané davce? Co vSechno miize ovlivnit cilovou hladinu
a potiebnou davku?

Heaney a spol. '3

podanych 40 IU vitD dojde k nartistu hladiny o 0,7 nmol/l. Pouzivali 0, 1000, 5000 a 10 000

povazuji zavislost na ddvce za linearni. Vypocitali, ze na kazdych

IU/den. Jini autofi vSak zjistili mnohem vétsi variabilitu. Vzestup hladin se pohybuje od 0,69
do 3,25 nmol/l na 40 IU vitD, za 12 mésich sledovani. VétSina praci dokladuje opak Heanyho
zaveéru. Hladina 250HD nema linedrni pribéh, ale roste exponencidln€. Se zvySujici
se davkou (0-20 000 IU/den) rychlost zmény klesa (Obr. 5). Pifi malych diferencich

mezi ddvkami je zména tak mal4, Ze ji za téméf linearni povazovat miizeme 2%7. Toto vsak
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neni pfipad Heaneyho studie. Samotna davka ovliviiuje strmost ristu a vysi plateau. Pfi

podavani 1000 IU/den se hladina ustali na cca 70 nmol/l, p¥i 4500 IU na 110 nmol/l 198293,

Tento priib&h byl potvrzen i metaanalyzou 2%%.

Faktortl, které mohou nelinearitu vyvolavat, je vice. Rozdilny vék 2%, t&lesn4 hmotnost,
body mass index 2072921% 7de se v etiologii spekuluje o vétsim distribuénim objemu pro

vitD u obéznich. Odlignosti v metabolizmu ani vstfebavani vitD popsany nebyly 2!!212,
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Obriazek 5. Nelinearni zavislost mezi davkou vitD a dosazenou hladinou 250HD 2°7

Zda se, ze z n¢jakych divoda, hraje roli 1 vychozi hladina 250HD. Ve vice pracich je
zaznamenano, ze osoby s nizkou tivodni hladinou 250HD, maji pii stejné dadvce vyssi vzestup

ne7 ty, s inicialni hladinou vysgi 193-208:210.213
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Udrzeni setrvalé hladiny

Po upravé nedostatku, dojde bez dalSiho podavani vitD k postupnému poklesu hladiny
v téle. Dlivodem je nedostateCny piivod vitD potravou. Denni pfivod vitD se v Evropé
pohybuje kolem 190 IU/den '%. Toto mnoZstvi nesta¢i k pokryti potfeby organizmu, zvlasté
v zimnich mésicich. V nasi geografické oblasti je, pro udrzeni setrvalé hladiny, nutné trvalé
podavani vitD. Doporucené denni davky vitD by tento pozadavek mély kryt.

Jak bylo jiz dfive zminéno, existuje vice stanovisek. Americky IOM pro osoby do 70 let

doporucuje denni ptijem (RDA) 600 IU vitaminu D. Pro osoby starsi 70 let o 200 IU vice.
Doporuceni vychdzi ze simulace zavislosti hladiny na davce vitD, zaloZzené na analyze 19
randomizovanych studii. Do hodnoceni byly zatazeny prace, provedené v naSem zemépisném
pasmu (40-60 st. severni $itky), publikované do roku 2010. Davka je pocitana na referenéni
hladinu 50 nmol/l, které by mélo dosdhnout 97,5 % populace. Pti ptijmu 600 IU/den, by se
predikovand primérné hladina méla pohybovat kolem 63 nmol/l (spodni hranice 95 % CI 56
nmol/1) 1%
Doporuéeni EFSA 2!* jsou novéjsiho data. Jsou zaloZena na meta-regresni analyze 35 rando-
mizovanych prospektivnich studii. Vybrany byly prace, zabyvajici se perordlnim podavanim
vitD, publikované do roku 2014. Podminkou byla doba trvani nejméné 6 tydnti, které probiha-
ly dobé minimélni produkce vitD, tedy v pribéhu zimy. Dle modelu pak byl odvozen celkovy
pfivod vitaminu D potiebny pro dosaZeni hladiny 250HD 50 nmol/l (dolni limit 95 % CI).
Pro dospélé davka cini 600 IU/den. Jednd se o mnozstvi shodné s IOM. Tyto doporucené
hodnoty jsou vSak zpochybnovany. PfedevSim se jim vytyka, Ze pouZitd prahova hladina je
piilis nizk4 a je potfebna vyssi davka, az 1500 TU/den '7°.

Pro pacienty s idiopatickymi stievnimi zanéty zddné podobné modelace provedeny nebyly.
European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) doporucuje podavani vitD v davce 800—
1000 TU/den pfti kortikoterapii nebo u osob se snizenou kostni denzitou (ECCO Statement
10D) 2. Pro osoby nesplitujici tato kritéria jina doporuceni nejsou.

O odhad udrzovaci davky se pokusila Pappa a spol. 2!
Nemocnym s UC a CD, s hladinou 250HD nad 50 nmol/l, bylo podavéano peroraln¢ bud’ 400
nebo 1000 IU/den vitaminu D2 béhem léta a 2000 IU béhem zimy. Cilem bylo udrzet sérovou
hladinu 250HD nad 80nmol/l. U obou skupin doslo k mirnému poklesu hladin (28,1 vs. 29,9
nmol/l, 400 TU vs. 1000 1U), ktery nebyl vyznamny (inicidlni hladina 28 vs. 33 nmol/l).
Autofti soudi, ze davky do 2000 IU denné nesta¢i k udrZeni hladiny 250HD bé&hem roku.

u pediatrickych pacientt.

43



Hladina byla stacionarni jen u 20 % osob a pii davce 1645 IU/den. Je tieba poznamenat,
ze prace pouzivala vitD2. Na cholekalciferol je mnozstvi nepiepocitatelné.

Jistym voditkem nam byla naSe pilotni observacni prace. Sledovali jsme dynamiku hladiny
250HD u pacientit s CD a UC béhem zimniho obdobi a jeji korelaci s uzivanou davkou
vitD3. Pii primémém mnozstvi 1104 IU/den doSlo na konci sledovaného obdobi
k vyznamnému poklesu hladiny 250HD (ze 71 na 56 nmol/l) 2"”.

Prace cilené¢ stanovujici potiebnou suplementacni, udrzovaci, davku cholekalciferolu
a nejlépe randomizovang, pro IBD pacienty nejsou. Doporu¢ované davky 600 IU/den nejspise

k udrZzeni normalni hladiny vitD stacit nebudou. Jaké mnozstvi vitD tito nemocni potiebuji,

neni znamo.
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2.4.10. NeZadouci ucinky vitaminu D

Jednim z divodl nedostatecného davkovéani vitD jsou obavy znezddoucich uc€inkl
a toxicity.

Prvnim a nejcitlivéjsim  projevem nadbytku vitD je hyperkalciurie, nésledovana
hyperkalcémii. Hyperkalcémie vyvolava potize a ma bezprostfedni zdravotni dopady. Proto
se povazuje za kritérium predavkovani 2'®. Metabolické piisobeni vitD je neseno predevsim
volnou aktivni formou 1,250HD3. Jeji tvorba je zpétnovazebné regulovana. Riziko
piedavkovani kalciferolem bude mnohem nizsi, nez pti podavani samotného 1,250HD3. Ke
zvySeni koncentrace volného 1,250HD3 dojde v pfipadé, ze je bud piekrocena vazebna
kapacita (jednorazové podani vysoké davky) nebo je tento z vazby vytésnén nadbytkem
jinych metabolith vitD. Systém mé velkou rezervu. Vazebnd kapacita VDBP pfevySuje
plazmatickou koncentraci asi 20x. Jednorazové peroralni podani 300 000 IU cholekalciferolu
hyperkalcémii nevyvolalo 2!°. Toxicita byla zaznamenana az pii konzumu megadavek vitD
a po delsi dobu 2!%.

Je otazkou, jaké sérové hladiny 250H mohou byt potencidlné toxické. Nejvyssi hladina,
které bylo dosazeno pfirozenou expozici slunci, je 60 ng/ml (cca 150 nmol/l) 2%
Hyperkalcémii nevyvolala ani hladina 220 nmol/l 250HD . Zaznamenéana byla az pfi
hodnotach od 320 do 1692 nmol/l '*. V randomizovanych studiich nebyla zji$téna korelace
mezi kalcémii a hladinami 250HD aZz do vySe 257 ng/ml (640 nmol/l). Odpovidalo
by to dennimu piivodu 100 000 IU/den '"2. K obdobnym zavérim dospéli Mason
a Morris 2?1*22, Za hladinu schopnou vyvolat u normalnich osob hyperkalcémii povazuji 700
nmol/l.

V souvislosti s toxicitou vitD jsou pouzivany terminy UL a NOAEL.

UL (Tolerable Upper Intake Level) je oznaceni mnoZstvi, které lze dlouhodobé
konzumovat, aniz by se dal pfedpokladat neZzadouci ti¢inek. NOAEL (No-observed-adverse-
effect level) odpovida nejvyssi davce, u které nebyl dokumentovan nezadouci ucinek 2!8. Pro
vitD je NOAEL 100 pg vitD/den (4000 IU) a plazmaticka hladina 200 nmol/l 250HD. UL je
v EU i USA arbitralng stanovena na 2000 IU/den '%%2!% Je to davka nizka, neodpovidajici
zkuSenostem. V roce 2007 byla publikovana rozsahl4 prace Hathcocka a spol. 22°. Autoii se
v ni pokusili, na zdkladé analyzy vSech dostupnych klinickych studii s vitD, o redefinici
vysky UL. Z interpolace byly vylouceny prace pouzivajici vysoké davky vitD (nad 18 000
IU/den). Divodem byly metodické nejasnosti (nedostatecna sledovani, maly pocet osob,

apod.). V pracich pouZzivajicich 10 000 IU/den nebyla toxicita zjiSténa. Navrhuji proto
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u zdravych povazovat tuto davku za UL. Nezadouci ucinky vSak nebyly uvadény ani ve
vyrazenych pracich, které pouzily vyssi davky.

S moznosti nezddoucich uc¢inki/predavkovani vitD je tfeba pocitat u osob se sarkoidozou,
lymfomy, aktivni tuberkulézou (nejspiSe v disledku nadprodukce vitD lymfocyty
a makrofagy), déti (omezena regulace hydroxylaz), osob léenych thiazidovymi diuretiky
(hyperkalcémie).

Nefrolitidza.

Zvysena incidence nefrolitidzy byla zaznamenana jen v Women’s Health Initiative trial
(davka 400 IU/den +1000 mg/den Ca). Populacni kohortové studie toto nepotvrdily.
Spekuluje se o souvislosti se spole¢né poddvanym vapnikem, neZ o vlivu samotného vitD 224,

Ve svétle soucasnych poznatkli Ize konstatovat, ze vitD je latkou bezpecnou, se Sirokym
terapeutickym rozmezim 22°. Pfipadnd toxicita nesouvisi s vlastni podavanou davkou, ale
s vyslednou plazmatickou hladinou vitD. Piedpokladané optimalni hladiny 250HD (cca 75
az 160 nmol/l), jsou vzdaleny hladinam potencidlng toxickym 22°. Rizika ptedavkovani

se proto nemusime u zdravych osob, pii béZzném davkovani, obavat '8!
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2.4.11. Interakce vitaminu D

Vitamin A

Tento vztah je velmi malo probadany. Zd4, ze vitamin A ma schopnost castecné
antagonizovat piisobeni vitD na metabolizmus vapniku a fosforu 22”228, Ptedpoklada se, Ze jde
o dusledek receptorové kompetice na retinoid X receptoru, ktery je spolecnym bodem pro

genové pusobeni vitD a retinolu.

Vitamin K

Vitamin D 1 Kmaji osteoinhibi¢ni plsobeni. Vitamin K potencuje puasobeni vitD

na osteoblasty 2%°.

Léky
Resorpce vitD miize byt sniZzena pii 1é¢bé orlistatem ¢. N&ktera 1é¢iva aktivaci pregnan-X
receptoru (SXR -steroid and xenobiotic receptor) zvysuji expresi 24-hydroxylazy a zrychluji

katabolismus vitD (Tab. 2).

Tabulka 2. Légiva aktivujici pregnan-X receptor (podle %)
Ligand pregnan-X receptoru Latka
Antiepileptika fenytoin, karbamazepin
Cytostatika cyclofosfamid, paclitaxel, tamoxifen
Antibiotika clotrimazol, rifampicin
Hormony dexametazon, cyproteron
Hypotenziva nifedipin, spironolacton
Antivirotika ritononavir, saquinavir

Jednou z té€chto latek je dexametazon. Ve vice pracich, vEetné kohortovych, byla popsana
inverzni korelace mezi hladinou vitD a uZivanim 1 jinych Kkortikosteroidi, nez je

dexametazon. Nabizi se, Zze obdobné budou ucinkovat 1 jiné kortikosteroidy. Riziko nizkych
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hladin 250HD pii kortikoterapii je az dvakrat vysSsi, nez u osob, které kortikosteroidy

161 'K obdobnému zabéru dosla i metaanalyza 2*!. Zde v8ak byla obdobné nizka

neuzivaji
hladina vitD zjiSténa i u osob s aktivnim zdnétem, ale bez kortikosteroidi. Autofi se
domnivaji, ze rozdily v hladinach vitD, mezi 1éCenymi kortikosteroidy a kontrolami, mohou
byt vysvétlitelné jinak - samotnou aktivitou zanétu (nasledkem c¢ehoz jsou nutné

kortikosteroidy). Toto zjisténi zpochybiluje ptipadny vliv kortikosteroidti na hladiny vitD.

Magnézium

Existuje piimy vztah mezi hladinou hoi¢iku a vitD. Predpokladd se souvislost

s nedostate¢nou sekreci PTH a aktivaci hydroxylazy parathormonem 232,
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Poznatki o vitaminu D mame hodné. Ptesto je otazek vice nez odpoveédi.

Panuje shoda v tom, ze deficit vitD ma negativni vliv na prab¢h idiopatickych strev-

nich zanétl. Asociace je patrné¢ tésnéjs$i u Crohnovy choroby nez ulcerdzni kolitidy.

e Nedostatek vitaminu D je u téchto pacienti minimalné stejné¢ Casty, jako je tomu

u ostatni populace a neni ditvod jej nehradit.

e Neni znamo, jaké jsou optimalni hladiny vitaminu D pro pacienty s idiopatickymi

sttevnimi zancty.

e Neni vyjasnén nejlepsi zptisob davkovani.

e Neni zndmo, jaka je potiebna udrzovaci davka pro tyto nemocné.

e Neni znamo, zda je stejnd pro vSechny pacienty nebo je nutné, ji na zaklad¢é néjakych

faktort, modifikovat.
Zodpovézeni téchto otazek si vyzadd mnozstvi prace. Na vysledky budeme muset patrné

jeste delsi dobu cekat. Pokusili jsme se proto ptispét k objasnéni, alespon jedné z nich, které

nas trapi v kazdodenni praxi.
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3. Vyzkumna prace

3.1.Cil prace

Uréeni denni davky vitaminu D3 potiebné k udrieni setrvalé hladiny u pacientii

s idiopatickymi stirevnimi zdanéty, v priubéhu zimniho obdobi.

3.2.Metodicka vychodiska

Z dostupné literatury nelze urcit, v jakém uz§im rozmezi, by tato davka mohla pohybovat.
Doporucena davka dle EFSA nebo IOM (600 IU/den) se tyka obecné populace a je zpochyb-
fiovana, jako podhodnocend. Navrhovéno je davkovani miniméalné dvojnasobné '7%!%3, Roz-
ptyl moznych hodnot je velky i u osob s idiopatickymi stfevnimi zanéty (800, aZ vice nez
2000 TU) 142216217 Nelze je pro ptimé ovéfeni slepé prevzit.

Mozna feseni jsou dvé.

Je mozné piimo testovat efektivitu vice riznych davek, pokryvajicich rozmezi ocekavané
spotieby. Nevyhodou je metodicka naroc¢nost. V disledku vétsiho poctu zkoumanych skupin,
bude potiebny velky pocet probandii. Existuje riziko, ze zvolené davky nebudou zahrnovat
oblast skutecné potieby, bude nutnd matematicka interpolace a zavér nebude dostatecné va-
lidni.

Druhy pftistup, ktery povazujeme za schiidnéjsi, vychazi z pokusu o odhad potifebné davky
v cilové populaci. Poté nasleduje ovéteni jeho spravnosti. Vlastni prace byla proto rozdélena
do dvou ¢asti.

V prvni, observacni, prospektivni, fazi byla ziskdna data pro zjisténi pfedpokladané potie-
by vitaminu D. Analyzovali jsme parové hladiny 250HD ze zaatku a konce sledovaného
obdobi, ve vztahu k uzit¢ davce vitD, udané pacientem. Z rozdilti hladin a uzivané davky
vitD, byla za pomoci matematického modelu odhadnuta davka vitD, potfebna pro udrZeni
setrvalé hladiny 250HD. Jednim z faktorti, které dle literatury, mohou vyznamné modifikovat
jeji vysi, je télesnd hmotnost. Proto byla stanovena i denni davka pfepocitana na kg hmotnosti

(IU/kg/den).
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Ve fazi druhé, intervencni, byla spravnost odhadu ovéiena. Pacienti uzivali vypocitanou
davku vitD. Sledovali jsme zménu hladiny 250HD a pfitomnost faktori, které jeji hodnotu
ovlivituji. Na zékladé ziskanych dat byl upfesnén matematicky model pro stanoveni optimalni

suplementacni davky.
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3.3. Cast I. Odhad velikosti suplementaé¢ni davky vitaminu D

3.3.1. Cil prace

Uréeni denni davky vitaminu D3 potiebné k udrieni setrvalé hladiny 250HD v zimnim ob-

dobi.

3.3.2. Material a metodika

Soubor

Prospektivni, observacni, kohortové studie. Zatazeni byli pacienti s Crohnovou chorobou
a ulcer6zni kolitidou, sledovani v gastroenterologické ambulanci Interniho odd¢leni Krajské
nemocnice T. Bati ve Zliné (KNTB), uzivajici vitD.
Za osoby uzivajici vitD jsme povazovali ty, které v poslednich 3 mésicich a ve stejné
davce uzivaly jakykoliv perordlni ptipravek (1é¢ivy piipravek nebo potravinovy doplnek
““““““ 217 nebyla,
u podobné skupiny pacienti, davka 1100 IU/den cholekalciferolu dostacujici k udrzeni
setrvalého stavu. Existuje riziko, zZe potiebna davka bude nasobné vyssi nez ta, kterou pacienti
doposud uzivali. Ur¢eni potiebné¢ davky by pak nemuselo byt mozné. Respektive, by bylo
mozné jen pomoci matematické interpolace. Ta vSak ma vyssi riziko chyby. Proto byli do
sbéru dat zafazeni 1 nemocni uZzivajici vy$$i davku vitD, vramci korekce deficitu, pfi
respektovani minimalni doby uZivani vitD.
Diagnoza Crohnovy choroby a ulcerdézni kolitidy byla zaloZena na typickém

endoskopickém, ev. histologickém nélezu, ptipadné nalezu zobrazovacich metod.

Vylucujici kritéria

Osoby neschopné dostatecné spoluprace nebo udani davky uzivaného vitaminu D

Vék pod 18 a nad 70 let

Funkéné vyznamné jaterni, renalni onemocnéni (rendlni insuficience s glomerulérni filtraci
pod 1ml/s)

Jiné zdvazné onemocnéné (srdecni, plicni, apod.)
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Cholestaza

Malabsorpéni stavy (celiakie, chronicka pankreatitida)

Osoby po resekcnich, zkratovych nebo bariatrickych vykonech na travicim traktu (mimo
ileocékalni resekce)

Lécba kalcitriolem, analogy vitaminu D, vitaminovymi pfipravky s neznamym slozenim
Hyperparatyre6za (PTH nad 8 pmol/l)

Hyperkalcémie (celkovy Ca nad 2,65 mmol/l)

Diagnéza maligniho onemocnéni

Téhotenstvi

Sarkoiddza

Nedavny nebo planovany vétsi operacni vykon (v dobé do 3 mésict zpétne a po dobu sle-
dovani)

Aktivita stfevniho zanétu (Crohn’s Disease Activity Index > 220 nebo Partial Mayo Clinic
Score > 6)

Navstévy soldria, cesty do tropt

Uzivani antikonvulziv (fenytoin, karbamazepin)

Stanoveni hladiny 2SOHD

Sérova hladina 250HD (250HD2+250HD3) byla urovana pomoci imunochemi-
luminiscen¢ni metody Abbott Architect (cut off >75 nmol/l). VySetfeni je na pracovisti kli-
nické biochemie KNTB Zlin standardizovano v ramci programu VDSP (Vitamin D Standardi-
zation Program). Varia¢ni koeficient pouZzité metody Abbott Architekt je cca <6% pro
13,6 ng/ml a 2,2% pro 78,1 ng/ml) 2**. Stanoveni jsou provadéna na jednom piistroji, bias lze
v tomto piipadé zanedbat. Odchylka hladiny 250HD 1 pfi nulové zméné, se za pouZiti této
metodiky mize pohybovat v intervalu cca = 4 nmol/l. Za setrvalou jsme proto povazovali, pfi
parovém odbéru, hladinu 250HD +4nmol/l oproti vychozi.

Deficit vitD byl definovan hodnotou 250HD <50 nmol/l, insuficience pasmem mezi 50 az

75 nmol/l. Hodnoty nad 75 nmol/l odpovidaly normé.

Sbér dat

Udaje byly zjistovany od nemocnych a z medicinské databaze, v ramci pravidelnych am-
bulantnich kontrol. Byly zaznamenavany a zpracovany anonymné a s pisemnym informova-

nym souhlasem pacientii. Sbér dat byl schvalen lokalni etickou komisi.
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Zaznamenavali jsme zakladni demografické tudaje (v€k, pohlavi, hmotnost, typ
onemocnéni, resekce termindlniho ilea). Pacienti byli dotazani na uzivani jakékoliv medikace,
potravinovych dopliikki, multivitaminovych pfipravkii a na jejich mnozstvi (déavka,
frekvence). V pfipad¢, ze vitD uzivali v delSim intervalu nez denné (max. 1x tydn¢), byla
davka na denni pfepocitana.

V ramci laboratornich vysetieni, odebranych pfti pravidelné navstéve, bylo navic vysetieno
CRP, ALP, PTH, Ca, P v séru a hladina 250HD.

Abychom minimalizovali endogenni produkci vitD, ktera by nezadoucim zpiisobem
ovlivnila hladinu 250HD, byla vysetieni provadéna v dob¢ od fijna do konce biezna (v letech
2014-2015). Prvni vySetfeni prob¢hlo v dobé od fijna do konce prosince a druhy odbér
od ledna do bfezna. Mezi vySetienimi byl u kazdého pacienta minimalné tfiméesicni odstup.
Pti druhé navstéveé byla upiesnéna davka uzivaného vitaminu D, eventudlné jsme ji porovnali

s udajem z lokalni preskripéni databaze, pokud byl k dispozici.

Statisticka analyza

Kvantitativni proménné byly analyzovany za pomoci Wilcoxonova testu, kategoridlni
proménné pomoci Fisherova exaktniho testu. Pro stanoveni potfebné davky vitD, byly
za pomoci diskrimina¢ni analyzy urceny hranice davky, které nejlépe rozdé€luji soubor
na pacienty s poklesem vice nez 4 nmol/l, naristem nad 4 nmol/I a stabilni skupinu v intervalu
+4 nmol/l. Statistickd analyza byla provedena v Institutu biostatistiky a analyz Lékarské

fakulty Masarykovy univerzity Brno.
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3.3.3. Vysledky

Do sbéru bylo zatazeno celkem 127 osob, analyzovany byly udaje od 114 osob (Tab. 3).
Z celkového poctu bylo 64 Zen a 50 muza. Diagnézu Crohnovy choroby mélo 77 osob, ul-
cerdzni kolitidy 37 osob. Zakladni charakteristika souboru je uvedena v tabulce 4.

Primérnéd hladina 250HD od podzimu do jara vyznamné stoupla z 56,5 nmol/l na 66,0
nmol/l (p=0,03). Uzivana suplementacni davka vitD se pohybovala v Sirokém rozsahu od 114
do 5500 IU/den s primérem 1869 IU/den. Pies pomérné¢ vysoké primérné hladiny 250HD,
se v jakémkoliv stupni nedostatku vitD nachézely na podzim cca tfi Ctvrtiny a na jaie dvé tre-
tiny osob (Tab. 5). Pro stabilni hladinu 250HD (£ 4 nmol/l) byla potifebna davka vitD urcena
na 1810 (min.- max. 1258-2943) IU/den. Pti davkovani prepocitaném na hmotnost to zname-

na 28,2 (17,9-46,0) IU/kg/den (Graf 1, 2).
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Tabulka 3. PoCty zatazenych a analyzovanych (STROBE)

Potencialné vhodni

N=141

Zarazeno

N=127

Ukon¢ilo sledovani N=117
Vyfazeno N=10

(nedostavili se na kontrolu, neznali davku vitD,
prestali uzivat vitD)

Analyzovano N=114
Vyfazeno z analyzy  N=3

(chybi parovy vzorek 250HD)
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Tabulka 4. Zakladni charakteristika souboru a laboratorni parametry na pocatku sledovani

Celkem
(N=114) p-hodnota
Pohlavi — Zena 64 (56,1 %) NS
— muz 50 (43,9 %)
VEK (roky) 44,6 (15,4)
Hmotnost (kg) 77,9 (16,0)
Crohnova choroba 77 (67,5 %)
<0,001*
Ulcerdzni kolitida 37 (32,5 %)
Davka vitD (IU/den) 1869 (1192)
CRP (mg/1) 20,8 (21,8)
ALP (ukat/1) 1,17 (0,34)
Ca (mmol/l) 2,33 (0,14)
P (mnol/1) 1,08 (0,29)
PTH (pmol/l) 3,9 (1,8)
Resekce terminalniho ilea 20 (17,5 %)

Hodnoty jsou uvedeny jako primér (smérodatna odchylka) nebo absolutni (relativni Cetnost)

* yyznamné (p <0,05)

CRP — C reaktivni protein, PTH — parathormon, Ca — celkovy vdpnik, P- fosfor, ALP — alkalickad fos-
fatdza, 250HD — 250HD2+3 v séru)
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Tabulka 5. Zastoupeni osob podle stupné nedostatku vitaminu D na pocatku a konci sledova-

ného obdobi
Celkem (N=114)
25 OHD Fijen - prosinec  leden - birezen p-hodnota
Norma 26 (22,8 %) 40 (35,1 %) NS
Insuficience 38 (33,3 %) 47 (41,2 %) NS
Deficit 50 (43,9 %) 27 (23,7 %) 0,002*
250HD (nmol/1) 56,5+27,0 66,0 £23,5 0,03*

Hodnoty jsou uvedeny jako primér (smérodatna odchylka) nebo absolutni (relativni Cetnost)

* yyznamné (p <0,05)

Norma: 250HD >75 nmol/l, Insuficience: 250HD =50 nmol/l a <75 nmol/l,

Deficit: 250HD < 50 nmol/l
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Davkovani IU/den
Primérna davka pro 250HD + 4 nmol/l je 1810 IU/den (1258-2943; min. - max.)
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Graf 1. Zavislost zmény hladiny 250HD na peroralni davce vitD (IU/den)

Davkovani IU/kg/den
Primérné davka pro 250HD £4 nmol/l je 28,2 IU/kg/den (17,9-46,0; min. - max.)
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Graf 2. Zavislost zmény hladiny 250HD na peroralni davce vitD (IU/kg/den)
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3.3.4. Diskuze

Literatura neobsahuje validni Udaje pro pacienty s idiopatickymi stfevnimi zanéty, o které
by bylo mozno se opfit. Jsme odkazani na studie u osob bez idiopatickych stfevnich zanétu,
nejcastéji s osteopordzou. Jejich vysledky jsou rozporné a pro nas ucel Spatné prenositelné.
Autofi navic nehledaji davku potiebnou pro udrzeni hladiny. Primarné piedpokladaji,
ze suplementace povede k nérGstu hladin vitD. Soustfed’uji se na kvantifikaci této zmény.
Tento vztah pak vyjadiuji napf. vysi ristu 250HD na uzity mikrogram vitaminu D3 234,
piipadné efektivitu davkovani hodnoti podle cilové hladiny 250HD nebo zastoupeni osob
s urcitou hladinou 250HD. Jako ptiklad maze slouzit ro¢ni sledovani, ve kterém byly pouzity
davky od 400 do 4800 IU/den. Ktivka vysledné hladiny 250HD méla tvar hyperboly. Pro
dosaZeni koncentrace 50 nmol/l byla potfebna davka cca 600 [U/den. Pro hladinu 75 nmol/l to
je uz cca dvojnasobek (1600 IU/den). Pti davce nad 3200 IU/den se hladina bliZila maximu
a dale vyznamné nerostla '*®. K podobnému z4avéru dosla prace u zdravych sportovci. Horni
hranici pfijmu, od které jiz hladina nestoupala, bylo cca 3000 IU/den **. Zd4 se tedy, Ze 3000
IU/den by mohla byt stropova davka, nad kterou jiz nema smysl suplementaci dale zvySovat.

Pfi odhadu minimalni ddvky ndm mize pomoci metaanalyza 74 randomizovanych praci,
sledujici vztah mezi davkou vitD a hladinou 250HD 2*®, Vétsina praci se tykala starich osob.
V analyze byla patrné zavislost na davce, zacinajici od cca 400 IU/den. Na kazdych podanych
100 IU vitD3/den hladina stoupla o cca 1-2 nmol/l. Obdobné vysledky zjistil i Gallagher
a spol. '8, Uz 400 IU/den bylo schopno hladinu 250HD zvysit (v piepoétu o 3,2 nmol/l na
1 ug vitD). Narist hladiny byl vyssi, nez je tomu v jinych studiich. Samotni autofi tuto
skutecnost vysvétluji nizsi vstupni hladinou 250HD. V praxi by to znamenalo, Ze spodni
hranice davky pottebné k udrzeni hladiny, by se mohla pohybovat i kolem 400 IU/den,
v zavislosti na inicialni hladin€. Je to mnozstvi pomérné nizké a celkovy rozptyl mozného
intervalu je velky (400-3000 IU/den).

Jak v ptipad¢ této studie, tak metaanalyz a systematickych review, jde o sekundarni
zpracovani variabilné heterogennich vstupnich dat. Dietni pfivod vitD je mapovan rozli¢né.
V nasi populaci zisadni vliv nemd. Potvrzuje to Gallagher a spol. %8, V jejich souboru
se prumérny piivod vitD pohyboval kolem 114 IU/den. Pokud byla v analyze davka vitD
zaménéna za celkovy piivod, na vysledek to vyznamny vliv nemélo. Analyzované prace mély
ruzn¢ dlouhé trvéani, s dobami od jednoho do Sedesati mésict. Zahrnovaly jak osoby

dlouhodobé hospitalizované, méné mobilni, tak jedince aktivni, pohybujici se venku 23,
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Za této situace neni zohlednén vyznamny vliv slune¢niho zareni. V pfipad¢ sledovani
probihajiciho po cely rok, zvl. tam, kde byli pacienti zatfazovani v pribéhu roku, to dopad
na hladiny jist¢ a nepfedvidateln¢, mit bude.

Pro nds maji vyznam prace provadéné jen v zimnich mésicich. Je tfeba zminit studii
Heaney a spol., kteti sledovali v pritbé¢hu zimy (20 tydnii) hladiny 250HD po podani 0, 25,
125, a 250 ug vitD3. Davky 0 a 25 ug nem¢ély zadny vliv. K vzestupu 250HD doslo az pfti
125 ug (5000 IU/den). I zde nebyla dynamika 250HD linedrni. Ustalené hladiny dosédhla
kolem tiettho mésice '*>. Na zakladé téchto praci lze piedpokladat, ze davka potiebna
k udrZeni hladiny bude vyssi nez 1000 IU/den. A patrn€ nizsi nez 3000 [U/den. Nami zjisténa
hodnota cca 1800 (1258 — 2943) IU/den tedy vyhlizi redln¢.

Rada praci si v&iméa faktu, e zavislost mezi davkou a zménou hladiny neni line4rni.
Vyznamnd korelace je pozorovéana s télesnou hmotnosti. V systematické analyze 94 studii
autofi popisuji logaritmickou zévislost mezi davkou na kg/den a vzestupem plazmatického
250HD. V modelu, tato proménna vysvétluje variabilitu hladiny 250HD az zjedné

tretiny 2%, Souvislost je popisovana s BMI %2

, pfipadné s obéma proménnymi. Rozdil
dosazenych hladin mezi normalnimi a obéznimi osobami dosahl az 17 nmol/l 27, Zavislost na
hmotnosti neni jednohlasn& potvrzena !°%. Pfesto jsme se pokusili o odhad potiebné davky

pfepocitané na hmotnost a den a ovéteni vhodnosti tohoto davkovaciho rezimu.

3.3.5. Zaveér

Piedpokladana perordalni davka vitaminu D3, pii které nedojde k poklesu hladiny 250HD
béhem zimniho obdobi, je 1800 (1258-2943) 1U/den, piipadné 28 (17,9-46,0) 1U/kg/den.
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3.4. CastII. Ovéieni velikosti potiebné davky vitaminu D

a identifikace faktoru, které ji ovliviiuji

V uvodni ¢asti byla odhadnuta piedpokladana davka vitD. Odhad ma Siroké meze toleran-
ce (1300 - 3000 IU/den), nebere v ivahu mozné interferujici vlivy. Validitu navrzeného
mnozstvi je nutno ovéfit. Na zaklad¢ literarnich referenci se nabizi otdzka. Nebude davkovani

respektujici té€lesnou hmotnost vhodnéjsi, nez je tomu u fixni denni davky?

3.4.1. Cile prace

Primarni cil

1. Jsou davky 20001U/den a 28 1U/kg/den dostacujici k udrzeni setrvalé hladiny 250HD

v zimnim obdobi?

Hodnoceny parametr: Hladina 250HD na pocatku a konci suplementace, u skupiny

s fixni davkou vitD a davkou na kg/den.

Sekundarni cile

1. Je davkovani 28 1U/kg ucinnéjsi pro udrzeni setrvalé hladiny 250HD, nez fixni davka
20001U/den ve sledovaném obdobi?

Hodnoceny parametr: po¢ty osob se zménou hladiny 250HD, deficitem, insuficienci
a normalni hladinou 250HD

2. Urceni faktoru spojenych s vyssi/nizsi zmenou hladiny 250HD

3. Urceni davky potiebné k udrzeni stalé hladiny 250HD v zimnim obdobi
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3.4.2. Material a metodika

Soubor

Prospektivni, nezaslepena, multicentrickd, interven¢ni, randomizovana studie s aktivnim
komparatorem.

Zatazeni byli pacienti s Crohnovou chorobou, ulcerdzni kolitidou, ve v€ku 18 let az 70 let.
Ugastnici byli sledovéani v gastroenterologické ambulanci Interniho oddéleni Krajské nemoc-
nice T. Bati a.s. Zlin a II. Interni kliniky, Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady, Praha.
Sbér dat probihal v dobé od fijna 2016 do konce biezna 2017. Udaje byly zaznamenavany
anonymng¢. VSichni ucastnici podepsali informovany souhlas s ucasti. Studie byla schvalena
etickou komisi Krajské nemocnice T. Bati Zlin (12.1.2016) a je =zaregistrovana

na https://clinicaltrials.gov (NCT02958501).

Vylucujici kritéria:

Funkéné vyznamné jaterni, rendlni onemocnéni (renalni insuficience s glomerularni filtra-
ci pod 1ml/s)

Jiné zadvazné onemocnéni (srdecni, plicni, apod.)

Cholestaza

Malabsorp¢ni stavy (celiakie, chronickd pankreatitis)

Osoby po resekcnich, zkratovych nebo bariatrickych vykonech na travicim traktu (mimo
ileocékalni resekce)

Aktivita stfevniho zanétu (Crohn’s Disease Activity Index > 220 nebo Partial Mayo Cli-
nic Score > 6)

Lécba kalcitriolem, analogy vitaminu D nebo jinym typem vitaminu D, neZ je cholekalci-
ferol

Uzivani multivitaminovych ptipravkl v dobé¢ kratsi nez 8 tydnli pfed zatazenim
Hyperparatyre6za (PTH nad 8 pmol/l)

Hyperkalcémie (celkovy Ca nad 2,65 mmol/l)

Diagno6za maligniho onemocnéni

Téhotenstvi

Sarkoiddza

Nedavny nebo planovany vétsi operacni vykon (v dobé€ do 3 mésicl zpétné a po dobu sle-

dovani)
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Uzivani antikonvulziv (fenytoin, karbamazepin)

Osoby neschopné dostatecné spoluprace nebo udani davky uzivaného vitaminu D
Zangty stieva nejasné etiologie a typu

Navstévy solaria, pobyt v tropech v dob¢ sledovani

Hladina 250HD3 nad 120 nmol/I.

Diagnosticka kritéria pro Crohnovu chorobu a ulcer6zni kolitidu byla shodné s ¢asti I. Pro

;
, ul-

uréeni distribuce postizeni byla u Crohnovy choroby pouzita Montrealska klasifikace 3
cerézni kolitida byla klasifikovana dle doporu¢eni ECCO 23¥, na proktitidu, levostranny a ex-
tenzivni tvar.

Aktivita stfevniho zanétu byla kvantifikovana jako aktivni/neaktivni. Za aktivni jsme po-
vazovali ulcerdzni kolitidu s pMCS skore (partial Mayo score) >3 nebo endoskopickym pri-
kazem aktivity (endoskopické Mayo skére >1) 2*°. Crohnova choroba byla ozna¢ena za aktiv-
ni v ptipadé¢ CDAI indexu >150 nebo zvySeni hladiny kalprotektinu nad 200 ug/g (v intervalu

) 240

+1 mésic od kontroly) “*, ptipadné prukazu aktivity zanétu endoskopicky nebo zobrazovaci-

mi metodami (CT, magneticka rezonance).

Davkovani vitaminu D

Pro suplementaci jsme zvolili peroralné podavany cholekalciferol (Vigantol. por. gtt. sol.
Merck KGaA, Darmstadt, Némecko). 1 kapka Vigantolu gtt obsahuje 500 IU vitD3. Podéava-
ny pocet jednotek musi byt délitelny péti sty. Odhadnutou davku 1800 IU/den jsme proto zao-
krouhlili na 2000 IU/den. Pro davku ptepocitanou na hmotnost, byl pouzit ptevod dle vzorce:
28 x hmotnost (kg), op€t zaokrouhleny na vyssi, péti sty délitelné €islo. Jako kompromis mezi
adherenci a dopadem na vyslednou hladinu 250HD, byl zvolen davkovaci interval 2x
tydné ', Pro 2000IU/den to &ini 2x tydné& 14 kapek. Za adherentni jsme povaZzovali osoby,

které dodrzely davkovani v rozmezi £10 % doporucené davky.
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Stanoveni hladiny 250HD

Hladiny sérového 250HD (250HD2+250HD3) byly stanovovany na oddéleni klinické
biochemie Krajské nemocnice T. Bati Zlin pomoci imunochemiluminiscencni metody Abbott
Architect. Ustav laboratorni diagnostiky Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady pouziva
assay Advia Centaur XP, Siemens Healthcare Diagnostics. Jde o odlisné metodiky. Obé
pracovisté jsou standardizovana vramci programu VDSP (Vitamin D Standardization
Program). Vysledky mezilaboratorniho porovnavéani ukazuji piijatelnou shodu vysledki 4.

Ziskana data lze pouzit pro spole¢nou analyzu. Referen¢ni hladiny pro normu, deficit

a insuficienci, jsou u obou metod shodné s prvni Casti.

Plan vySetieni

Délka intervence

VitD byl podavan po dobu 12-16 tydni, v dob¢ od fijna do bfezna. Odstup mezi kontrola-
mi (4. mésic) byl zvolen tak, aby byl delsi neZ 4 polocasy 250HD a zaroveil umoznil zatazeni

dostate¢ného poctu subjektti béhem podzimu a pocéatku zimy.

Vstupni vysetieni (tyden 1)

Pti této navstéve byly zaznamenany zakladni demografické udaje, tj. hmotnost, vyska, typ
sttevniho zanétu a jeho rozsah, délka trvéani, udaj o ptipadné ileocékalni resekci, 16€bé pero-
ralnimi kortikosteroidy, zndmé osteopordze, osteopénii. Pacienti byli dotdzani na uzivani ja-
kékoliv medikace, potravinovych doplnkii a multivitaminovych ptipravki, jejich mnoZstvi
(davka, frekvence).

V ramci pravidelnych laboratornich vySetfeni byla dale vySetfena hladina sérového Ca
(celkovy, ionizovany), P, PTH, CRP, albumin, ALP, 250HD a vypocitana clearance kreatini-
nu. Pacient byl dle on-line dostupné randomizacni tabulky, zatazen do n€které z interven¢nich

skupin. Byl poucen o dévce a intervalu uzivani vitaminu D.
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Kontrolni vysetreni (tyden 13-16)

Byla zméfena hmotnost, stanovena aktivita zanétu, vysetiena hladina Ca (celkovy, ionizo-
vany), P, PTH, CRP, albumin, ALP, 250HD. Pacienti byli dotdzani na davku a frekvenci

uzivani vitD.

Stanoveni velikosti souboru

Rozvaha vychazela z dat ziskanych v prvni ¢asti. Hodnocenym parametrem je hladina
250HD. Odchylka stanoveni metodiky se i pfi nulové zméné¢ mize pohybovat v intervalu +4
nmol/l. Pro tento rozdil je, pfi superiority designu (hranice superiority 8), pro dosazeni sily
testu 0,8 a alfa chyb¢ 0,05, nutné zaradit minimaln¢€ 73 subjektt. Pfedpokladali jsme 30 %
vyrazenych z analyzy (pro non-adherenci, apod.). Celkovy potiebny pocet subjektti v jedné

intervencni vétvi ¢ini 92 osob. Tedy celkem 184 analyzovanych osob.

Randomizace

Pro zajisténi shodnosti obou skupin v parametrech, které mohou vyslednou zménu ovliv-
fovat (hmotnost, inicidlni hladina 250HD), byla pouzita metoda stratifikované permutacni
blokové randomizace (velikost bloku 8). Jako stratum byl zvolen median inicidlni hladiny
250HD (55 nmol/l) a hmotnosti (75 kg). Tyto hodnoty vychazely z dat ziskanych v prvni
casti. Kazda ze 4 skupin méla 46 subjekti. Vlastni randomizaci provadél pii navstéve pacienta
vySetiujici 1ékaf, za pomoci on-line dostupné randomizaéni tabulky, pfedem vygenerované

programem Clinstat (http://www-users.york.ac.uk/~mb55/soft/soft.htm).

Statisticka analyza

Kvantitativni proménné byly analyzovany za pomoci parového T- testu (Wilcoxonova tes-
tu) nebo neparového T testu (Mann Whitney testu), dle normality dat. Kategoridlni proménné
byly analyzovany pomoci Fisherova exaktniho testu. Faktory spojené s niZ§i/vySsi u€innosti
1é¢iva (resp. faktory majici vliv na mésicni zménu hladiny vitaminu D) byly identifikovany
pomoci jednorozmérného a vicerozmérného linedrniho regresniho modelu. Na zaklad€ analy-
zy rezidui pouzitého modelu byli z analyzy dodatecné vyfazeni dva pacienti. Pfi konstrukci
zjednoduseného predikéniho modelu zmény hladiny, byla pouzita hmotnost pacienta, poca-
te¢ni hladina 250HD a denni davka vitD. Statistickd analyza byla provedena v Institu-

tu biostatistiky a analyz Lékarské fakulty Masarykovy univerzity, Brno.
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Tabulka 6. Prib¢h zafazovani nemocnych (dle CONSORT)

Potenciadln€ vhodni (n=213)

Vyftazeno (n=29)
Nespliuji kritéria (n=23)
Odmitli Gcast (n=6)

v

Randomizovano (n=184)

—

l

[ Alokovano ]

Zatazeno 2000 IU/den (n=92)

Zatazeno 1U/kg/den (n=92)

17 [ Sledovani ] —l

2000 IU/den

Ztraceno béhem sledovani
(n=2)

Neuzivali vitD (n=3)

IU/kg/den

Ztraceno béhem sledovani

(n=1)

Neuzivali vitD (n=2)

—

)

[ Analyzovano

—

2000 IU/den
Vylouceno z analyzy (n=2)

Analyzovéano (n=85)

IU/kg/den

Vylou€eno z analyzy (n=1)

Analyzovéno (n=88)
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3.4.3. Vysledky

Demografické udaje

Do hodnoceni bylo zatazeno celkem 184 osob, analyzovano bylo 173 osob (Tab. 6). Primér-
ny vék Cinil 40,8 roku, Zeny tvofily 41,6 % (72), muzi 58,4 % (101) celkového poctu. Dvé
tietiny osob (114) mély Crohnovu chorobu, 59 osob ulcerézni kolitidu. Ve skupin€ suplemen-
tovanych podle hmotnosti, bylo mensi zastoupeni zen (33,0 % vs. 50,6 %, p=0,021),
v ostatnich sledovanych parametrech (v€k, hmotnost, BMI, trvani choroby, typ zanétu, resek-
ce terminalniho ilea, aktivita) se ob¢ skupiny od sebe nelisily. Demografické udaje jsou uve-

deny v tabulce 7.

Biochemické parametry

Primérna hladina 250HD na pocatku sledovani ¢inila 62,7 = 25,5 nmol/l pro celou skupi-
nu. Mezi skupinami s riiznym suplementa¢nim rezimem nebylo rozdilu jak v inicialni hlading
250HD, tak dalsich parametrech (CRP, PTH, Ca, P, ALP, albumin), jak ukazuje tabulka 8
a tabulka 9.

Na konci sledovani doslo ke vzestupu aktivity ALP (1,21 vs. 1,26, p=0,007), kterd zlstava

v normalnim rozmezi. Zadny z dalSich sledovanych biochemickych parametrd, vcetné kalcé-

mie a hladiny fosforu, se nezménil (Tab. 9).
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Tabulka 7. Zakladni charakteristika analyzovaného souboru

Davka 2000 Davka 28
Celkem
IU/den IU/kg/den
(N=173) (N=85) (N=88)
Pohlavi — Zena 72 (41,6 %) 43 (50,6 %) 29 (33,0 %)
—muz 101 (58,4 %) 42 (49,4 %) 59 (67,0 %)
Vék (roky) 40,8 (13,2) 42,1 (13,8) 39,6 (12,5)
Hmotnost (kg) 76,3 (17,6) 76,6 (17,8) 75,9 (17,5)
Vyska (cm) 172,5 (9,6) 172,4 (10,0) 172,6 (9,3)
BMI (kg/m2) 25,5 (5,1) 25,7 (5,4) 25,3 (4,8)
Trvani choroby
8,3 (6,4) 7,6 (6,1) 9,1(6,7)
(roky)
Typ choroby Crohnova choroba 114 (65,9 %) 53 (62,4 %) 61 (69,3 %)

Ulcerozni kolitida

59 (34,1 %)

32 (37,6 %)

27 (30,7 %)

Forma Crohnovy

L1 46 (40,4 %) 23 (43,4 %) 23 (37,7 %)
choroby

L2 18 (15,8 %) 10 (18,9 %) 8 (13,1 %)

L3 47 (41,2 %) 17 (32,0 %) 30 (49,2 %)

L4 3(2,6 %) 3(5,7%) 0 (0,0 %)
Forma ulcerézni

LT 17 (28,8 %) 9 (28,1 %) 8 (29,6 %)
kolitidy

PK 41 (69,5 %) 22 (68,8 %) 19 (70,4 %)

R 1(1,7 %) 1 (3,1 %) 0 (0,0 %)

Osteopenie/poroza

29 (16,8 %)

16 (18,8 %)

13 (14,8 %)

Resekce

terminalniho ilea

26 (15,0 %)

15 (17,6 %)

11 (12,5 %)

Aktivni zanét

47 (27,2 %)

24 (28,2 %)

23 (26,1 %)

Prednison

14 (8,1 %)

9 (10,6 %)

5(5,7 %)

Hodnoty jsou uvedeny jako primér (smérodatna odchylka) nebo absolutni (relativni Cetnost)

BMI body mass index, LI- postizeni terminalniho ilea, L2 - postizeni tlustého stieva, L3 - ileokolické
postizeni, L4 - postizeni tenkého stieva a horni casti traviciho traktu, LT - levostranny tvar, PK - pan-
kolitida, R — proktitida
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Tabulka 8. Zékladni laboratorni parametry na pocatku sledovani u jednotlivych skupin

Davka 2000 Davka 28

Celkem IU/den IU/kg/den

(N=173) (N=85) (N=88)
CRP (mmol/1) 5,4 (6,6) 5,9 (6,5) 4,9 (6,8)
PTH (pmol/l) 3,7 (1,8) 3,6 (1,6) 3,8(2,0)
Ca (mmol/l) 2,36 (0,11) 2,37 (0,1) 2,35(0,1)
P (mmol/1) 1,05 (0,21) 1,06 (0,2) 1,04 (0,1)
ALP (ukat/l) 1,2 (0,3) 1,2 (0,3) 1,2 (0,3)
Albumin (g/1) 44,3 (3,7) 44,1 (3,7) 44,4 (3,0)

Hodnoty jsou uvedeny jako primér (smérodatna odchylka)

CRP — C reaktivni protein, PTH — parathormon, Ca — celkovy vapnik, P- fosfor, ALP — alkalicka fos-
fatdza
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Tabulka 9. Srovnani hladin vybranych proménnych na pocatku a konci sledovani pro cely

soubor
Hladina
N potatek Hladina konec p-hodnota
Ca (mmol/l) 173 2,36 (0,11) 2,38 (0,26) NS
P (mmol/l) 173 1,05 (0,21) 1,07 (0,24) NS
PTH (pmol/l) 173  3,7(1,8) 3,9(1,7) NS
ALP (ukat/l) 173 1,21 (0,31) 1,26 (0,32) 0,007*
CRP (mmol/l) 173 5,7 (6,6) 6,2 (7,5) NS
Albumin (g/1) 173 44,3 (3,7) 44,1 (3,4) NS

Hodnoty jsou uvedeny jako primér (smérodatna odchylka)

*yyznamné (p <0.05)

CRP — C reaktivni protein, PTH — parathormon, Ca — celkovy vapnik, P- fosfor, ALP — alkalicka fos-
fatdza

U nemocnych s Crohnovou chorobou, bylo na podzim mensi zastoupeni osob s normalni hla-
dinou 250HD, oproti skupiné s ulcerdzni kolitidou (26,6 % vs. 40,7 %, p= 0,036). Jinak
se v ¢etnosti riznych stupiiti nedostatku vitD skupiny od sebe nelisily (Graf 3).

Primérnd uZzivana davka vitD byla ve skupiné¢ SK 2000 (2000IU/den) 19364+499 IU/den
a ve skupiné SK [U/kg (davka dle hmotnosti) 1854681 IU/den, coZ neni rozdilné. Ve skupi-
né¢ SK 2000 dodrzelo doporucené davkovani 57 (67,1 %) osob. Ve skupin¢ SK 1U/kg bylo
adherentnich 52 osob (59,1 %). Primérné uzivané davky vitD byly i1 v t€chto podskupinach
vzdjemné srovnatelné (2001+£63 IU/den vs. 2042+505 IU/den). Nonadherentni osoby uzivaly
niz8i davku vitD jen ve skupiné SK IU/kg (19,648,8 vs. 27,5£2.3 IU/kg/den, p <0.001).
SK 2000 (1852£764 vs. 1997441 IU/den, p=NS).
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Rozdéleni podle stupiiii nedostatku vitaminu D

(Crohnova choroba vs. ulcerdzni kolitida, podzim)

W Crohnova
choroba

Ulcerdzni
kolitis

A N
50-75
25 OHD (nmol/l)

Graf 3. Zastoupeni osob s riiznym stupném nedostatku vitD

vyznamné (p <0.05)
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Primarni cil

Jsou davky 20001U/den a 28 1U/kg/den dostacujict k udrzeni hladiny 250HD v zimnim obdo-
bi?

Ve skupiné SK 2000 hladina 250HD stoupla o 9,5+26,8 nmol/l (p=0,003), ve skupiné
SK [U/kg nebyla zména vyznamna (2,24+26,5 nmol/l ).
Pokud byla hodnocena zména hladiny 250HD jen u adherentnich osob, pak v obou skupinach
hladina vyznamné stoupla (SK_ 2000 9,7£26,9 nmol/l, p=0,012, SK_IU/kg 9,8+26,7 nmol/l,

p=0,011) (Tab. 10).

Oba davkovaci rezimy dostacuji, aby hladina 250HD béhem zimniho obdobi neklesla.

Tabulka 10. Hladiny 250HD na zacatku a konci sledovani

Hladina Hladina
Zména hla-
250HD 250HD -
N diny 250HD
- zatatek - kontrola hodnota
(nmol/1)
(nmol/l) (nmol/1)
Celkem 173 62,7 (25,5) 68,5 (25,2) 5,8(27,2) 0,008*
2000 IU/den
85 61,2 (26,0) 70,7 (24.,4) 9,5 (26,8) 0,003*
cela skupina
28 IU/kg/den
88 62,9 (24,9) 66,2 (26,5) 2,2 (26,5) 0,25
cela skupina
2000 IU/den adherentni 57 61,3 (27,5) 71,1 (25,4) 9,7 (26,9) 0,012%
28 IU/kg/den adherentni 52 62,0 (26,2) 71,7 (26,5) 9,8 (26,7) 0,011%

Hodnoty jsou uvedeny jako primér (smérodatna odchylka)

*yyznamné (p <0.05)
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Sekundarni cile

1. Je davkovani 28 1U/kg je ucinnéjsi v udrzent setrvalé hladiny vitaminu D, nez fixni dav-

ka 2000 1U/den?

Pocet osob, u nichz se hladina 250HD mezi kontrolami nezmeénila, byl obdobny v obou
skupinach. Srovnatelné bylo i zastoupeni osob, u nichz doslo k poklesu nebo vzestupu hladiny
250HD. S ohledem k nonadherenci, byl tento parametr hodnocen v podskupiné osob, které

dodrzely doporucené¢ davkovani z obou ramen studie. Mezi skupinami také nebylo rozdilu

(SK_2000 12,8 %, SK_IU/kg 16,8 %).

Ob¢ skupiny jsou srovnatelné v davce vitD i ve hmotnosti. Vyhoda davkovéani na kg
se muze projevit u osob s hmotnosti odliSnou od medianu skupiny. Podané davky v ptepoctu
na den, se mezi skupinami ve stejné vahové kategorii vyznamné liSily. Rezim IU/kg §tihlé

poddavkovaval a osoby s vys§i hmotnosti pfedavkovaval oproti konstantni davce na den, jak

je uvedeno v tabulce 11.

Tabulka 11. Davky vitaminu D ve skupinach, rozdélené podle hmotnosti

.. Davka cholekalci-
ReZim a hmotnost N p-hodnota
ferolu (IU)
2000 IU/den pod 75kg 31 2009 (36)
<0,001*
28 IU/kg/den pod 75kg 27 1661 (236)
2000 IU/den nad 75kg 25 1992 (81)
<0,001*
28 IU/kg/den nad 75kg 25 2550 (415)

Hodnoty jsou uvedeny jako primér (smérodatna odchylka)

* yyznamné (p <0.05)

Byly proto vzajemné porovnany adherentni podskupiny s hmotnosti nad a pod medidnem

skupiny (75 kg) a riznym davkovacim reZimem. Ani zde nebylo rozdilu v Cetnosti osob

s poklesem ¢i vzestupem nebo bez zmény hladiny 250HD (Tab. 12).
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Tabulka 12. Pocty adherentnich osob u nichZ nedoslo ke zmén¢ hladiny o vice nez 4 nmol/l

Hmotnost nad 75kg Hmotnost pod 75kg
Dévkovaci rezim N % p-hodnota N (%) p-hodnota
2000 [U/den 25 8 (32,0) 31 3(9,7)
NS NS
28 TU/kg/den 25 3 (12,0) 27 3(11,1)

Hodnoty jsou vedeny jako absolutni (relativni) Cetnost

* yyznamné (p <0.05)

V prubéhu sledovaného obdobi doslo ke zménam poctu osob s normalni hladinou a riznymi

stupni nedostatku vitD v obou hmotnostnich kategoriich. Zadna z nich vsak nebyla vyznamna.

Neprokazali jsme, Ze by davkovani vitD podle télesné hmotnosti (281U/kg/den) bylo ucin-
néjsi nez fixni davka (2000 [U/NitD za den).

2. Urceni faktoru spojenych s vyssi /nizsi ucinnosti suplementace
Za pomoci regresni analyzy byly hodnoceny asociace mezi absolutni zmé&nou hladiny

250HD ve sledovaném obdobi a vybranymi proménnymi. Bylo vytvofeno vice modeld,

z nichz byl vybran finlni, nejlépe vysvétlujici vzajemné vztahy (r*>=0,49) (Tab.13).
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Tabulka 13. Multifaktoridlni analyza vlivu riznych faktoriti na zménu hladiny 250HD

Vicerozmérny model

Zména hladiny 250HD ,

B (95 % CI) p —hodnota r

Typ zanétu

Crohnova choroba

Referencni kategorie

Ulcerodzni kolitida

Lokalizace zanétu

Crohnova choroba - L1

Referencni kategorie

Crohnova choroba - L2 -1,81 (-4,97; 1,34) 0,260
Crohnova choroba - L3 -0,90 (-3,13; 1,32) 0,425
Crohnova choroba — L4 3,11 (-2,33; 8,55) 0,263
Ulcerdzni kolitida 0,21 (-2,04; 2,45) 0,857
Pohlavi (zena) -1,19 (-3,06; 0,68) 0,213 0,487
Vék 0,12 (0,05; 0,19) 0,001*
Hmotnost -0,07 (-0,12; -0,02) 0,011*
Doba trvani nemoci -0,21 (-0,34; -0,07) 0,003*
Hladina 250HD -0,15 (-0,19; -0,12) <0,001*
Davka cholekalciferolu 0,26 (0,11; 0,40) <0,001*
Osteopenie/osteoporoza -0,97 (-3,21; 1,28) 0,398
Resekce terminalniho ilea -1,77 (-4,25; 0,70) 0,160
Prednison -0,45 (-3,40; 2,50) 0,765
AKktivni zanét -0,99 (-2,90; 0,92) 0,310

B — standardizovany regresni koeficient

*yyznamneé (p <0.05)

L1- postizeni termindlniho ilea, L2 - postizeni tlustého stieva, L3 - ileokolické postizeni, L4 - postizeni
tenkého streva a horni casti traviciho traktu, LT - levostranny tvar, PK - pankolitida, R — proktitida
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Ve vicerozmérné analyze jsme nenalezli asociaci mezi typem idiopatického stfevniho za-
nétu, at’ Crohnovy choroby ¢i ulcerdzni kolitidy a zménou hladiny 250HD. Roli nehrala ani
lokalizace zanétu nebo daj o provedené ileocékdlni resekci. Nebyla prokazana souvislost
s aktivitou zanétu, uzivanim kortikosteroidu (Prednison, primérna davka 7,9£5,4 mg/den) ¢i
pohlavim. Vyznamna byla kladna asociace s vékem nemocnych (p=0,001) a inverzni vztah
k délce trvani choroby (p=0,003). Sila téchto vztahti je nizka, koeficient determinace nepievy-
Suje 3 %.

Vyss§i vahu maji jiné faktory. Pozitivni je vztah k podané davce vitD (p <0,001,
12 =0,078), inverzni je s hmotnosti (p=0,011, > =0,05) a inicialni hladinou 250HD (p <0,001)

(Graf 4). Jeji véha je v modelu ze vech sledovanych parametr(i nejvyssi (r>=0,35).

Nejveétsi vzestup hladiny 250HD lIze ocekavat u osob s nizkou uvodni hladinou 250HD.
Narust hladiny je dadle primo umérny podané davce vitD a neprimo télesné hmotnosti. Mensi

zmeénu hladiny lze ocekdvat u osob s vyssi hmotnosti.

Zavislost zmény hladiny 250HD na vstupni hladiné 25OHD
(B=-0,15; -0,19-0,12 95 % CI, 1>=0,35)

30

20

Zména 250HD (nmol/l)

-20 T I | | T | \
0 20 40 60 80 100 120 140

Inicialni 250HD (hmol/)

Graf 4. Zavislost zmény hladiny 250HD na tvodni hladiné 250HD
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3. Urceni davky potrebné k udrzeni stalé hladiny 250HD

Pro vytvofeni regresni rovnice byly pouzity proménné, které se v modelu podili na celkové
varianci z vice nez 5 %. Jde o hmotnost/BMI, denni davku vitD a inicialni hladinu 250HD.
Ostatni, jako nevyznamné, byly vynechany.

Vysledna rovnice pak ma tvar (r> =0,401)

Denni davka vitaminu D=-100/0,28*(8,96- zména hladiny250HD-0, 16 *inic250HD-
0,03 *hmotnost))

Pro urceni davky pro setrvalou hladinu 250HD ji 1ze zjednodusit:

Denni davka vitaminu D = -100/0,28%(8.96-0,16%*inic250HD-0,03 *hmotnost)

Rovnici lze pouzit i k odhadu davky pro dosaZeni cilové hladiny

Denni davka vitaminu D = -100/0,28*(8.96-(cilova250H-inic250HD)- 0,16*inic250HD-
0,03 *hmotnost)

Inic250HD — vychozi hladina 250HD v séru
Cilova250H — Zadana hladina 250HD po suplementaci

Rovnice neni vhodna pro hmotnost a hladiny 250HD z okraji sledovaného pasma (hmotnost

pod 45 anad 120 kg a 250HD pod 20 nmol/l a nad 120 nmol/1).
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3.4.4. Diskuze

V praci jsme se pokusili o exaktni urceni davky vitD, kterou by méli pacienti
s idiopatickymi stievnimi zanéty uzivat tak, aby u nich nedoslo k poklesu hladiny 250HD
v obdobi bez endogenni tvorby vitD.

Zjisténa davka cholekalciferolu (2000 I[U/den pro hmotnost 75 kg a hladinu 75 nmol/l) je
trojnasobkem denniho ptijmu doporucovaného pro zdravé, ve stejné veékové kategorii %214,
Je minimaln¢ dvakrat vyssi, nez doporucuje ECCO (800-1000 IU/den) u osob sIBD
uzivajicich kortikosteroidy 2'°.

Zda je nas vysledek spravny, nejsme schopni porovnanim s jinymi posoudit.
Randomizované studie, vénujici se potiebé vitD u IBD pacienti béhem zimniho obdobi,
neexistuji. Jsme odkazani na observacni prace. Pfivod vitD a hladiny 250HD v prib¢hu
zimniho obdobi sledoval Grundbaum a spol. 2*2. Pfi celkovém pifjmu (strava + suplementace)
ve vysi 1110£780 IU vitD/den, méli suplementovani primérnou hladinu 250HD vyznamné
vyssi (79,8 vs. 59,4 nmol/l), nez nesuplementovani (piivod 404+409 IU/den). Pfedpokladany
pfivod suplementaci byl cca 700 IU vitD/den. Urceni davky potfebné k udrZzeni hladiny
250HD autofi neprovadéli a nelze ji z daji ani odhadnout.

Hlavaty a spol. *? sledovali vliv pod4dvani vitD na kvalitu Zivota u nemocnych s IBD
béhem zimniho obdobi. Pti davce 800 IU/den (400-1000 IU) doslo k poklesu hladiny 250HD
z 28,2 ng/ml na 23,8 ng/ml. Toto mnoZstvi pro udrZeni hladiny 70nmol/l nestacilo. Z prace
vyplyva, ze potiebna davka bude vyssi, neZ je pro zdravou populaci doporuceno, tj. vice nez
600 TU/den. Vhodnost této doporucené davky je v poslednich letech zpochybiiovéana s tim,
7e potiebné mnozstvi by mélo pievysovat 2000 IU/den %.

Pro€ je nami zjisténé mnoZzstvi vyss§i? Je to dano specifiky osob s idiopatickymi stfevnimi
zanéty nebo jde o jev s IBD nesouvisejici?

Zasadni odlisnosti IBD, oproti zdravé populaci, je zanétlivé postizeni stfeva. Za ptiinu
nedostatku vitD u aktivniho stfevniho zanétu se povaZuje tzv. protein loosing enteropatie
(ztraty VDBP), bakteridlni prertistdni ¢i vysSi spotfeba vitaminu pii zanétu. V ptipade
postizeni tenkého stfeva, se nedostatek povazuje za duisledek malabsorpce a poruchy
enterohepatalni cirkulace Zlucovych kyselin a vitD '*°. Pokud budeme povazovat za hlavni
pricinu nedostatku vitD jeho malabsorpci, at’ primarni nebo sekundarni v ramci malabsorpce
zluovych kyselin, pak by se méla tykat pouze Crohnovy choroby s postizenim tenkého
stfeva, eventudlné pacientli po resekcich tenkého stfreva. Neméli bychom ji najit u kolické

formy CD a ulcerdzni kolitidy. U osob s CD jsou opravdu castéji zjiStovany niz8i hladiny
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250HD a vys§i prevalence nedostatku vitD oproti ulcerézni kolitidé 2****°. Ne vsichni vsak
tento vztah zaznamenali '7®2¢, U Crohnovy choroby byly popisovany i vyssi hladiny vitD,
nez u ulcerézni kolitidy 247.

Samotnd primérnd hladina 250HD nemusi dostatecné¢ odrazet nedostatek vitD ve
studované populaci. Lepsi informaci ndm poda zastoupeni osob s riznymi stupni nedostatku.
U CD byl ¢astéjsi deficit vitD (ne insuficience), nez u UC 2*2% Vétsinou viak mezi CD
a UC nejsou odlisnosti v poétech osob s deficitem a insuficienci 1°%2*2, V nagem souboru byl
u osob s CD nedostatek vitD ¢€astéjsi, nez u skupiny s UC (75 % vs. 59 %). Vitaminovy status
mezi obéma skupinami (Crohnova choroba a ulcerdzni kolitida) jsme porovnavali bez jejich
bliz$i diferenciace. Toto hrubé déleni je zavadéjici. Nezohlednuje okolnosti, které mohou mit
na hladiny 250HD vliv, napt. aktivitu zanétu, jeho lokalizaci. Pro vytvofeni vychoziho
nazoru lze ¢erpat jen malého poctu praci, které je pfi analyze vzaly v Givahu. Jejich vysledky,
validitu tvrzeni o vyznamu postizeni tenkého stieva a podilu ileocékalni resekce na
nedostatku vitD, relativizuji. Tajika a spol. 2*° nalezli deficit vitD u 100 % pacientii po resekci
termindlniho ilea ve srovnani s 38 % téch, co resekéni vykon neméli. Analyzované pocty
v této praci jsou nizké (9 pacientd po resekci a 15 neresekovano). Zde bude vysledek
pravdépodobné zkreslen malym poctem probandf. Validngjsi udaje publikoval Suibhne '¥.
Ve skupiné 81 pacientli s CD, mélo izolované postizeni tenkého stfeva 47 % osob. Zadnou
asociaci mezi nedostatkem vitD a lokalizaci zanétu autofi nenasli. Obdobné Zullowova, na
smisené skupin& 255 osob s CD a UC, také Zadnou spojitost neobjevila 2*°. Regresni analyza
v nasi skupiné, pfipadnou asociaci mezi typem zanétu, jeho lokalizaci, aktivitou a zmé&nou
hladiny 250HD, také nenalezla.

Termindlni ileum je mistem vstiebavani zluCovych kyselin a je kliCové pro jejich
enterohepatalni ob&h. K malabsorpci mize dojit pii zkraceni délky ilea resekci nebo pfi
aktivnim zéanétu (redukci apikalniho Na'dependentniho transportéru Zlucovych kyselin na
enterocytu). K detekci malabsorpce ZluGovych kyselin se pouzivd tzv. SeHCAT (’°Se-
homotaurocholova kyselina) test. Patologicky vysledek tohoto vySetfeni je zjisStovan u 40-80

20 Korelace mezi

procent nemocnych s CD nebo osob po resekci termindlniho ilea
resekovanou délkou stfeva a stupném malabsorpce ZluCovych kyselin vSak neni pfilis
t&sna 2!, Hladina 250OHD po resekci terminalniho ilea nekoreluje ani s hladinou vitaminu Bi»,
ktery je v terminalnim ileu vyhradng vstiebavan 22,

Farraye a spol. sledovali dynamiku hladiny 250HD po peroralnim podéani 50 000 IU vitD,
u pacientll s CD s postizenim tenkého stfeva nebo po resekci ilea. Resorpce byla individualné

velmi variabilni. Mira vzestupu hladiny 250HD neméla zadny vztah k postiZenému c¢i
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resekovanému segmentu stieva (resekce tenkého streva, ileocékalni resekce, ileostomie), tedy

ani terminalnimu ileu **. Leichtmann !

se pokusil stupent malabsorpce vitD, v zavislosti
na délce resekovaného stieva, kvantifikovat. Resorpce se zhorSovala s rostouci délkou
resekce. Nicmén¢ resekéni vykony do 100 cm tenkého stieva, coz je vice, nez se u béznych
ileocékalnich resekci déje, na efektivitu oralniho podavani vyznamny vliv nemély. VitD je
vstiebavan uz od proximalni ¢asti tenkého stieva, v individualng nepredikovatelné mite 2%,
Tyto skutecnosti mohou snizené vstiebadvani v krat§Sim termindlnim ileu kompenzovat
a ptipadnou asociaci maskovat.

Zajimavou alternativou, ktera fesi problém variabilni stievni resorpce, je oralné vstfebatelna
tzv. ,nano“ forma vitD. Jde lipidové mikrokapénky obsahujici cholekalciferol, které
se vstiebavaji sliznici dutiny ustni. Ve srovnani s konvenéni formou cholekalciferolu, je

biologicka dostupnost této formy o asi 1/3 vyssi >4,

255 porovnali hladiny 250HD pfti pouziti

V randomizované praci Satia a spol.
ekvivalentnich davek (1000 IU/den) cholekalciferolu ve formé ordlné vstiebatelné
nanoemulze a zelatinovych kapsli, resorbujicich se ve stfevé. Za 30 dni doslo po oralné
vstiebatelné formé& k dvojnasobnému narlGstu hladiny 250H (8ng/ml vs. 4ng/ml) oproti
konvenéni formé. U podskupiny s prokdzanym malabsorbénim syndromem byl vzestup jesté
vetsi (10,4 vs. 4,0 ng/ml).

V analyze jsme zjistili inverzni spojitost mezi délkou trvani stfevniho zanétu a zménou
hladiny 250HD. Tedy, ¢im krat§i onemocnéni, tim vyssi vzestup hladiny. Odpovida to

popisované piimé zavislosti mezi nedostatkem vitD a trvanim IBD 147249,

1 256

Han a spo u nemocnych s kratkym trvanim zanétu (primérné 5 mésicl) tuto zavislost

249 pfi Sestiletém trvani choroby ano. Souvislost nebyla patrna v praci

nenalezl, Tajika
Zullowové >, kde délka choroby ¢&inila 10 let. Pfitomna byla u Suibhna 'Y, ale jen
u Crohnovy choroby (6 let trvani). Pro¢ existuje tato diskrepance neni zndmo. Autoii mozné
priciny neanalyzovali. Pfi multifaktorialni etiologii nedostatku vitD lze jen spekulovat. Roli
muze hrat zhorSené vstiebavani pfi morfologickém postizeni stieva dlouhotrvajicim zanétem,
malnutrice, ale tfeba také niz$i endogenni tvorba vitD pfi omezeném pobytu na slunci,
nasledkem limitace dlouhodobou chorobou.

Za zminku stoji fakt, Ze jsme nezaznamenali vztah k aktivité zanétu. Tato zavislost je ve

146,179.249.257 " ne vsak vzdy '*72°8. Na &i strané je pravda,

studiich zminovana pomérné ¢asto
nebyla schopna rozhodnout ani metaanalyza publikovanych praci. Divodem byl jednak

nedostatek udajii k metaanalyze, ale i1 jejich heterogenita, dand napf. rozlicnosti pouZitych
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ukazatelll aktivity zanétu (nejcastéji CDAI a Harvey-Bradshaw index), ptfipadné rozdilnymi
limitnimi hodnotami pro hladiny 250HD.

My jsme khodnoceni aktivity pouzili vice kritérii. Kombinaci indexiti s dalSimi
objektivnimi udaji - hladinou kalprotektinu, nalezem endoskopickym nebo zobrazovacich
metod. Jako aktivni, jsme pak klasifikovali zanét u cca jedné tietiny vSech osob. Diivod
chybéni ptipadné asociace, bude nejspise skryt v oné kombinaci zvolenych ukazateltl. V praci,
kterd jako kritérium aktivity pouzila kalprotektin, byla spojitost jasna 2*°. Pfi hodnoceni
aktivity pouze pomoci indexu CDAI, uZ nebyl vztah deficitu vitD jednoznaény 2.

Pokud vzijemné porovname spolehlivost endoskopického nalezu aktivity (SES-CD skore)
se stanovenim kalprotektinu, jinymi laboratornimi ukazateli (leukocyty, CRP) a indexem
CDAI, pak nejlepsi korelaci ma kalprotektin (r=0,75). Nasledovan je CRP (r=0,53)
a leukocyty (r=0,42). Nejhorsi je index CDAI (r=0,38) 2!. V naSem souboru u kazdého
pacienta endoskopicky nalez ¢i hladina kalprotektinu nebyly vySetfeny. CDAI ano, coZ muze
byt pti¢inou zkresleni.

Efektivitu podavani vitD modifikuji 1é¢iva. Abychom vyloucili toto zkresleni, byli pacienti
s medikaci, o niz je zndmo, Ze muze ovlivilovat hladiny 250HD (antiepileptika, orlistat,
cholestyramin) vylou¢eni. Dopad systémovych kortikosteroidii na hladinu 250HD je udavan
variabiln¢ a je obtizn¢ oddélitelny od vlivu samotné aktivity zanétu. Pocet 1écenych
prednisonem je v nasi skupiné maly. Analyzu jsme proto neprovadéli.

Jedinym faktorem, ktery mél vliv na hladinu 250HD a je specificky pro IBD, byla délka
trvani choroby. Jeji podil na celkové variabilité je vSak velmi maly (r*=0,03).

Domnivame se, Ze potteba vyssi davky vit D musi byt dana jinymi faktory, s idiopatickym
sttevnim zanétem nesouvisejicimi.

Prekvapivy je nalez pozitivni asociace v€ku a amplitudy zmény hladiny 250HD. Tato
zavislost je opacnd, nez se uvadi. S vékem stoupa vyskyt hypovitamindzy a potieba vitD.
Pri¢ita se to nedostateCné expozici slunecnimu zareni, nedostatecnému dietnimu piivodu
a niz$i kozni tvorb¢ cholekalciferolu po expozici UV-B. Odhaduje se, ze potieba vitD u osob
star§ich 70 je asi 1,5-2x vy$§i neZ v mladi >*. B&hem starnuti se snizuje exprese VDBP a kles4
tvorba aktivnich hydroxylovanych forem. Vstiebavani vitD ze stfeva se s vékem neméni.
Efektivita peroralni suplementace neni vékem vyznamné ovlivnéna 2622, Faktor véku, tak
jako délka trvani zanétu, vysvétluje v nasi praci jen velmi malou cast celkové variability
hladiny 250HD. Zde mame pohybnosti, do jaké miry matematicky prukaz zavislosti odpovida

skutec¢né spojitosti, zvl. v ptipad¢ asociace s vékem.
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Mnoho autorti poukazalo na souvislost mezi nizkou hladinou 250HD a obezitou — at’ byla
definovdna pomoci BMI, hmotnosti nebo obsahem télesn¢ho tuku. U obéznich (BMI > 30
kg/m?) je vzestup hladiny po podani vitD az o pétinu mensi, nez tomu je u osob s BMI pod 25
kg/m? 264266,

Obezita ovliviiuje i dlouhodobou dynamiku vitD. Hladiny 250HD u obéznich klesaji
pozvolnéji 2¢7. Pomalé zmény maji své kladné stranky. U obéznich je v priib&hu zimy pokles
250HD pomalejsi nez osob §tihlych %%, coz mtze oddalit rozvoj nedostatku v tomto
obdobi 210,

Vliv nadvdhy je vysvétlovan fadou mechanizmi. Vétsi tvorbou 1,250HD, vétSim
distribu¢nim objemem pro vitD 1 vlivy s nadvdhou pfimo nesouvisejicimi, napf. krat$im
pobytem na slunci a niz§i endogenni tvorbou vitD, niz§im dietnim ptfivodem. Wortsman
a spol. 2! se pokusili objasnit, ktery z téchto dvou faktorti (kozni produkce nebo snizena
dostupnost) hraje u obéznich vétsi roli. Méfili hladiny 250HD, po opalovani a po peroralnim
podani vitD, u osob s BMI nad 30 a neobéznich. Kozni produkce byla u obou skupin podobna
(méfeno koncentraci 7-dehydrocholesterolu v klizi), zatimco u obéznich byl v obou ptipadech
vzestup hladiny 250HD mensi. Ukazuje to na nizsi dostupnost vitD pfi obezité.

Wortsmanova prace je poklddana za zédsadni podporu tzv. sekvestracni teorie. Tato
povazuje za pfiCinu nizkych hladin depozici vitD do télesného tuku. Je potvrzeno, ze
k hromadéni vitD v télesném tuku dochazi. Tukovad tkan osob, které po dobu 3-5 let
konzumovaly 20 000 IU vitD tydné, obsahovala az 6x vice 250HD3, nez ve skupiné
s placebem (209 vs. 32 ng/ml, pii sérové koncentraci 99 vs. 62 nmol/l). Autoii 2%° odhadli, Ze
u substituovanych mtize byt v tuku ulozeno az 260 000 IU vitD. Odpovida to denni davce 800
IU na dobu 1 roku. U placebové skupiny to bylo jen 40 000 IU. Jakym mechanizmem je vitD
do tuku deponovan a uvoliiovan, zda jde o prostou diflizi nebo aktivni mechanizmus, neni
Znamo.

Hypotéza tzv. volumetrické diluce naopak pocitd s tim, ze vitD se ve vyznamné mife
deponuje 1 jinych tkdnich, v jatrech, svalech. Pokud se zapocita takto zvétSeny distribucni
objem, pouha diluce tidajné vysvétli nizsi sérovou hladinu 250HD u obéznich.

Exitujici data podporuji ob& hypotézy. Zda plati pouze jedna znich nebo obé¢, nelze
v soucasnosti rozhodnout. Jasné je, Ze u obéznich musime pfi podavani vitD pocitat s menSim
vzestupem hladin 250HD.

Vliv hmotnosti miize byt velky. V metaanalyze 94 studii 2%, davka vyjadiena v IU/kg byla
nejsilngj$im prediktorem zmény 250HD (r’=0,345). Vna$i analyze, v pracovnim

jednorozmérném modelu, méla nadvdha dopad mensi. Predpoklddame, ze to souvisi se
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specifikem sledované kohorty. Nami analyzované osoby spadaji do kategorie na pomezi
hmotnosti normalni a nadvahy (median BMI 24,9; min.- max. 21,7-28,4). Vyznamn¢ mensi
dynamika hladin byla pozorovana az u osob s nadvahou a obezitou 2*’, piipadné od BMI 30
a vice 29?70, Patrné& proto jsme nepotvrdili vét§i ucinnost davkovani dle hmotnosti. Dalsim
davodem, relativizujicim zasadni vyznam hmotnosti a davkovani dle hmotnosti, je vyse
davek. Rozdil mezi skupinami s fixni davkou a davkou dle hmotnosti ¢ini cca 500 IU/den. Je
to maximalné jedna Ctvrtina poddvané davky. Toto mnozstvi je na hranici mozného vlivu na
hladinu '*. Domnivame se, Ze tyto skute¢nosti vysvétluji malou hmotnostni zavislost v nasem
souboru. V praxi, proto u téchto nemocnych, nebude tprava davky dle hmotnosti zadsadni.
Inicialni hladina 250HD byla faktorem, ktery mél v naSem souboru nejvétsi vliv na zménu
hladiny 250HD. Zavislost byla neptima. Nejde o nalez izolovany. Shodny vztah popisuje vice

263,270-272

autorQ Patrny je v Sirokém rozmezi podavanych davek od 800 do 4000

IU/den 2"**7* Neni vézéan na peroralni piivod vitD. Byl pozorovan i pfi monitorovani vlivu
opalovani na hladinu 250HD, jako ukazatele endogenni produkce cholekalciferolu 27>27°,
Pficinou tedy nemohou byt limitace dané resorpci vitD, ale divody metabolické. 25-
hydroxyldza je enzymem, ktery neni oproti 1,25-hydroxyldze zpétnovazebné regulovan.
Ptesto hladina 250HD nestoupa v zavislosti na podané davce vitD3 linearné. Pii setrvalém
piivodu dosahuji hladiny sérového vitD3 plateau asi za 3 tydny. Hladina rychle linearné
stoupéd az do sérové koncentrace kolem 80—100 nmol/l (a 25nmol/l vitD3). Od tohoto bodu
roste dale, ale mnohem pomaleji. Obé fdze maji linearni pribéh, s cca 10 ndsobnym rozdilem
ve velikosti smérnic 27, V prvni fazi je rychlost produkce 250HD piimo umérna koncentraci
substratu — jde o reakci s kinetikou 1. fadu. Ve fazi pomalého rlstu, hladina 250HD neni
koncentraci vitD3 tmérna. Jde o prubeh charakteristicky pro reakci s kinetikou 0. fadu.
Znamena to, Ze 25 hydroxylaza je saturovatelnym enzymem. Po dosaZeni maxima, produkce
250H probiha konstantni rychlosti, bez zavislosti na vychozi koncentraci cholekalciferolu.
Tento fakt mé nékolik vyznamnych konsekvenci. Limitni hladina pro vitD3 (15 nmol/l),
odpovidd dennimu piivodu cca 2000 IU/den 7. P¥i vy3si hlading se vitD v organizmu
kumuluje. Enzymaticky limit pro 250HD (80-100 nmol/l), mize odrazet Zadouci normu pro
organizmus, nad kterou nema vyznam hladinu zvySovat.

NaSe rovnice vysvétluje pfi¢iny zmén hladiny 250HD z necelé poloviny. Je to ¢islo
v absolutni hodnoté¢ pomérné nizké, a obdobné hodnoté jinych autorti. Zittermanniv
model 2%, za pouziti inicialni hladiny 250HD, vé&ku, ptivodu Ca a davky vitD/kg, dosahl

koeficientu determinace 0,54. Singh s méné parametry (inicidlni hladina 250HD, vék,
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albumin, BMI) koeficientu 0,16 — 0,59 2%, Zhao 2’ hodnoty 0,47 (davka vitD, inicidlni
hladina 250HD, ro¢ni obdobi, kalcémie, BMI).

Hladinu vitD ovliviiuje fada dal$ich, hife postizitelnych i zatim neznamych vlivi. Mimo
jiz studovanych, hraji roli genetick¢é polymorfizmy (metabolizmus DHCR7, CYP2RI,
CYP24A1, VDBP). Mohou se podilet individualni rozdily v resorpci, slunéni, odlisny ptivod
vitD potravou, koufeni.

Mira absorpce vitD je ovliviiovana kompetici s vitaminy E a K. Pfi¢inou je nejspise
spole¢ny transportér 278,

Dalsi vlivy lze postihnout obtizn€, napi. adherenci. Minimaln¢ jedna tietina naSich
sledovanych pfipustila nedodrzeni doporucené davky. Objektivné jsme ji neovérovali, ale 1ze
predpokladat, ze ve skutenosti bude jesté nizs$i. Neni to ptrekvapujici. Pfi objektivnim
hodnoceni adherence pacientii k 1écb€ osteopordzy kombinaci Ca a vitD, byl pouzit systém
elektronickych lékovek (Medication Events Monitoring Systém). V doporu¢eném intervalu
medikaci trvale uzivala jen polovina osob. Obdobnad je situace napf. pii uzivani 5-
aminosalicylatt 2 u osob s IBD.

Pokud pomoci nasi rovnice vypocitdme davku vitD pro osobu s hmotnosti 75kg a hladinu
50 nmol/l zjistime, Ze potiebuje 590 IU/den vitD. Je to hodnota shodnd s kritizovanym
doporuc¢enim IOM, EFSA a odli$na od naSeho zavéru 2000 IU/den. Jak je to mozné?

IOM 1 EFSA za cilovou hladinu pouzivaji 50 nmol/l. V naSem ptipad¢ je cilova hladina
jina. Hodnoty 50 nmol/l jsou pro pacienty s idiopatickymi stfevnimi zanéty nizké. Cilem
suplementace je normalizace hladiny vitD, tedy udrZeni minimaln€ 75 nmol/l. Pokud
za cilovou hodnotu pouzijeme tuto spodni hranici normy, pak je vypoctena davka pro stejnou
osobu 2034 IU/den. Toto odpovidd nasemu zjiSténi a je v souladu s kritickymi ndzory na
doporudeni IOM 243:280.281,

Davku 2000 IU/den povazujeme spiSe za minimalni neZ za optimalni. Diivodem je vysoka
prevalence rtiznych stupni nedostatku vitD mezi pacienty a ptfedevsim jejich nizkd adherence
k uzivani vitD.

Jednim z diivodi poddavkovavani vitD jsou obavy toxicity. Z nasi prace, ve shodé
s literdrnimi  0daji, vyplyvd, Ze tyto obavy jsou, pii davce kolem 2000 IU/den,
neopodstatnéné. V pribéhu sledovani se hladiny Ca, P nezménily. Nejvyssi hodnota, které
hladina 250HD v naSem souboru dosdhla, bylo 147 nmol/l. Je znacn¢ vzdalena potencialné
toxické koncentraci nad 600 nmol/l 2. Monitorovani hladin 25OHD v prib&hu suplementace

je vhodné z divodli optimalizace davky a kontroly adherence, ne z diivodil bezpec¢nostnich.
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Slabiny prace

Predevsim, skutecné uzivana davka vitD vychazela z0daji pacienti a nebyla
objektivizovana. Toto je mozné v piipad¢ osob institucionalizovanych, kterym vitamin
podava jina osoba. U plné aktivnich jedinci, ktefi jej uzivaji sami a doma, je feSeni obtizné.
Vyzadovalo by to jinou, nejlépe tabletovou formu, kterd by umoznila jednoduchou kontrolu
uzittho mnozstvi. V dobé zahdjeni studie k dispozici nebyla. Logisticky obtizné
realizovatelny je elektronicky systém monitorujici otevieni I1ékovek.

Do analyz, tykajicich se sekundarniho cile, nebylo mozno v disledku vysoké
nonadherence zaradit pfedpokladany pocet probandi. Sila testu pro adherentni podskupinu
nedosahla ptedpokladanych 80 %.

Vitamin D byl podévan 2x tydn¢ a denni ddvka byla interpolovana vypoctem z celkové
davky tydenni. Sérovy polocas 250HD je ndsobné delsi nez je pouzity davkovaci interval.
Rozdil v hladinach 250HD pii davkovani denné a Ix tydn& zaznamenan nebyl .
Domnivame se proto, Ze tento piepocet je mozny.

Ze vsech faktor(, které mohou mit na hladiny 250HD vliv, byly sledovany jen nékteré.
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3.5. Zavéry

Nedostatek vitaminu D je u nemocnych s idiopatickymi stievnimi zdnéty Casty

Doporucena suplementacni davka 600 IU/den pro béznou populaci, neni dostacujici

pro osoby s idiopatickymi stfevnimi zanéty

Pro osoby s idiopatickymi stfevnimi zanéty je pro udrZeni setrvalé normélni hladiny

250HD potiebna denni davka minimalné 2000 IU cholekalciferolu peroralné.

Déavkovani vitaminu D, upravené dle hmotnosti, nema u neobéznich osob vyhodu

oproti fixni davce na den.

Faktory specifické pro stievni zanéty, jako je typ, lokalizace zanétu, jeho aktivita

a délka trvani, vyznamny vliv na hladiny 250HD nemaji.

Postizeni tenkého stieva a resekce terminalniho ilea, vysi potfebné davky vitaminu D

neovliviiuje.

Nejveétsi vzestup hladiny 250HD lze pii suplementaci ocekéavat u osob s nizkou

inicialni hladinou 250HD.

Adherence k uZivani vitaminu D je nizka a je vhodné ji aktivné kontrolovat.

Davka 2000 IU cholekalciferolu denné€ neni spojena s rizikem predavkovani a nevy-

zaduje pravidelné laboratorni sledovani.
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4. Seznam pouzitych zkratek

ALP
ATPaza
BMI

Ca

CD
CDAI
CI
CONSORT
CRP
DNA
ECCO
EFSA
EU
FGF23
IBD
IFN

IL

IOM

IU
IUPAC
HR
JAK
NK- buiiky
NOAEL
NOD
OR

P

pMCS skore
PRR
PTH
RDA

alkalickd fosfataza

adenosin trifosfataza

body mass index

vapnik

Crohnova choroba

Crohn's Disease Activity Index

interval spolehlivosti

Consolidated Standards of Reporting Trials
C- reaktivni protein

deoxyribonukleova kyselina

European Crohn’s and Colitis Organisation
Evropsky ufad pro bezpecnost potravin
Evropské unie

fibroblast growth factor 23

idiopaticky stievni zanét

interferon

interleukin

North American Institute of Medicine
mezinarodni jednotka

International Union of Pure and Applied Chemistry
hazard ratio

Janus-kinaza

“natural killer” buniky
No-Observed-Adverse-Effect Level
nucleotide- binding oligomerization domain-like receptor
odds ratio

fosfor

partial Mayo score

pattern recognition receptor

parathormon

Reference Daily Allowance
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https://www.mdcalc.com/crohns-disease-activity-index-cdai
https://europa.eu/european-union/about-eu/agencies/efsa_cs

RR relativni riziko

12 koeficient determinace

STAT signal transducer and activator of transcription
SK IU/kg 28 IU/kg/den vitD3

SK 2000 2000 IU/den vitD3

STROBE STrengthening the Reporting of OBservational studies in Epidemiology
UV-A ultrafialové zateni dlouhovinné (280- 315 nm)
UV-B ultrafialové zéafeni strednévinné (315 — 400 nm)
VDR receptor pro vitamin D

VDBP vazebny protein pro vitamin D

vitD vitamin D (obecné oznaceni)

vitD2 ergokalciferol

vitD3 cholekalciferol

Th lymfocyty helper (pomocné) lymfocyty

TLR toll-like receptor

TNF-a tumor necrosis faktor alfa

Treg lymfocyt regulacni T lymfocyt

ucC ulcerdzni kolitida

UL Tolerable upper intake Level

USA Spojené staty americké

1,250HD 1,25-dihydroxyvitamin D

1,250HD2 1,25-dihydroxyergokalciferol

1,250HD3 1,25-dihydroxykalciferol

1,24,250HD2 1,24,25-trihydroxyergokalciferol

24,250HD 24,25-dihydroxyvitamin D

240HD2 24-hydroxyergokalciferol

250HD 25-hydroxyvitamin D (vitD2 + vitD3)
250HD2 25-hydroxyergokalciferol

250HD3 25-hydroxykalciferol
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