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Oddéleni gastroenterologie Interni klinika LF OU a FN Ostrava

Idiopatické stfevni zanéty (IBD) zahrnuji Crohnovu chorobu (CD), kterd je schopna ovlivnit cely gastrointestindini (Gl) trakt, i kdyz
obvykle upfednostriuje ileokolickou a perianéini lokalizaci, a ulcerézni kolitidu, kterd je omezena na tlusté stfevo. Patofyziologie neni
zcela znama, ale predpoklada se, Ze je zpUsobena slozitou souhrou stievni mikrofléry, dysregulaci imunitniho systému hostitele,
genetickou citlivosti a faktory prostredi. Osteopenie a osteoporéza jsou povazovany za extraintestinalni projevy IBD. Osteoporéza
je obvykle diagnostikovana kostni denzitometrii. V¢asné intervence pfi lé¢bé aktivnich CD a preventivni lé¢ebné postupy ke snizeni
nadmérného Ubytku kostni hmoty mohou byt prevenci dlouhodobych nasledkd tbytku kostni hmoty, véetné zlomenin. Imunitni
odpovéd u IBD zahrnuje zvysenou produkci riznych prozénétlivych cytokind, jako IL13, TNFaq, IL6 a IL1, z T-lymfocyt( a makrofag(.
Ty maji pfimé i nepiimé ucinky na obrat kosti. Vitamin D je dlezity pfi udrzovani pevnosti kosti, mineralizaci a prevenci zlomenin.
Vitamin D se také podili na fradé zanétlivych onemocnéni, zejména astmatu, ateroskleréze a autoimunitnich onemocnénich.

Klicova slova: idiopaticky stfevni zanét, kostni mineralni denzita (BDM), osteopordza, vitamin D.

Bone Metabolism in Inflammatory Bowel Diseases 2

Inflammatory Bowel Disease encompasses Crohn'’s Disease, which is capable of affecting the entire Gl tract, although usually
favors the ileocolonic and perianal areas, and Ulcerative Colitis, which is limited to the colon. The pathophysiology is not fully un-
derstood but is thought to be caused by a complex interplay among gut microbiota, dysregulation of the host’s immune system,
genetic susceptibility and environmental factors. Osteopenia and osteoporosis are considered to be extraintestinal manifestations
of inflammatory bowel disease. Osteoporosis is usually diagnosed by dual-energy X-ray absortiometry. Early interventions to treat
active CD and preventative treatment strategies to reduce excessive bone loss might prevent long term consequences of bone
loss, including fractures. The immune response in IBD includes increased production of variety of proinflammatory cytokines
such as IL13, TNFa, IL6 a ILT from T cells and macrophages. These have both direct and indirect effects on bone turnover. Vitamin
Dis vital in mantenance of bone strenght, mineralisation and fracture prevention. Vitamin D’s physiological importance has also
been implicated in a number of inflammatory diseases, mainly asthma, atherosclerosis and autoimmune disease.

Key words: bone mineral density (BDM), inflammatory bowel disease, osteoporosis, vitamin D.

Je zndmo, Ze vitamin D je dUlleZity pfi udrzovani pevnosti kosti,
mineralizaci a prevenci zlomenin (1). Vitamin D se také podili na fadé
zanétlivych onemocnéni, zejména astmatu, aterosklerdze a autoimunit-
nich onemocnénich (2). Pacienti s IBD s deficitem vitaminu D jsou tedy
vystaveni zvysenému riziku zlomenin a nizké hustoté kosti, zejména
pokud maji dlouhodobé onemocnéni nebo maji dlouhodobou lé¢bu
steroidy (3). Vitamin D hraje kli¢ovou roli v regulaci metabolismu kostf,
protoze muze podpofit absorpci vapniku a fosforu ve stievech, zvysit

rendlni tubuldrni reabsorpci vapniku a fosforu, inhibovat syntézu a sekre-
ci parathormonu a ovlivnit aktivitu osteoblast( a osteoklastd stimulaci
rastovych faktord a cytokiny (4).

Vitamin D je rozpustny v tucich a je absorbovan v tenkém stfeve s obsa-
hem tuku v potravé. Vyskytuje se ve 2 hlavnich formdach: vitamin D2 neboli
ergokalciferol (z rostlin, kvasinek a hub) a vitamin D3 neboli cholekalciferol
(z olgjnatych ryb a vaje¢ného Zloutku). Vitamin D3 je nejvice fyziologicky
relevantniforma vitaminu D a syntetizuje se endogenné v kizi pfi vystaveni
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- Vitamin D, stimuluje resorpci vapniku ve strevé, ukladani vapniku
do kostni tkané (osteoidu) a inhibuje jeho vylucovani ledvinami

« K prevenci a lécbé deficitu vitaminu D
+ Doplnék ke specifické Iécbé osteoporozy
- Vhodny k lécbé déti, mladistvych i dospélych

- Vhodny i pro téhotné a kojici zeny,
protoze deficit vitaminu D skodi matce i ditéti
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Indikacni skupina: vitamin D a analoga. Slozeni: jeden ml peroralniho roztoku obsahuje colecalciferolum 100001U (odpovida 250 mikrogramu/ml vitaminu D).
Jedna kapka obsahuje colecalciferolum 2501U (odpovida 6,25 mikrogramu vitaminu Ds). Indikace: prevence a Iécba deficitu vitaminu D u dospeélych, dospivajicich
a déti s identifikovanym rizikem. Doplnék ke specifické 1écbé osteopordzy u pacientd s deficitem vitaminu D nebo s rizikem insuficience vitaminu D. Davkovani
a zpusob uzivani: Dospéli — Prevence deficitu vitaminu D a osteopordzy: Doporucena davka je 2—3 kapky (5001U-7501U) denné. Lécba deficitu vitaminu D: Nej-
vyssi davky musi byt upraveny na zékladé pozadovanych sérovych hladin 25-hydroxycholekalcilerolu (25(0OH)D), zdvaznosti onemocnéni a odpovédi pacienta na
lécbu. Denni davka nema prekrocit 40001U (16 kapek/den). Pediatricka populace — Prevence: U dospivajicich (12 az 18 let) s identifikovanym rizikem se doporucuje
davka 2-3 kapky (5001U-7501U) denné. U déti mladsich 12 let neni mozné dosahnout doporuceného davkovani podavanim tohoto pripravku. Lécba deficitu u deti
a dospivajicich: Davku je tfeba upravit podle pozadovanych sérovych hladin 25-hydroxycholekalctterolu (25(0OH)D), zavaZznosti onemocnéni a odpovédi pacienta na
lé¢bu. Denni dévka nema prekrocit 1000 1U/den u kojenct mladsich nez 1rok, 2000 1U/den u déti ve véku 1-10 let a 4000 1U/den u dospivajicich> 11 let. Alternativné je
mozné fidit se pri davkovani narodnimi doporucenimi pro prevenci a lécbu deficitu vitaminu D. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli
pomocnou latku. Hypervitamindza D. Nelrolitidza. Onemocnéni nebo stav vedouci k hyperkalcemii a/nebo hyperkalciurii. Tézka porucha funkce ledvin. Vyznamné
Interakce: fenytoin, barbituraty, glukokortikoidy, digitalis a dalsi srdecni glykosidy, iontoménice na bazi pryskyfic jako je kolestyramin, laxativa jako je parafinovy
olej, cytostatikum aktinomycin a imidazolové antimykotika, ketokonazol. Nezadouci Gcinky: Méné casté: hyperkalcemie a hyperkalciurie, vzacne: pruritus, vyrazka
a koprivka. Téhotenstvi a kojeni: Deficit vitaminu D $kodf matce i ditéti. Neni zndmo zadné riziko pfi podavani doporucenych davek vitaminu D, pro embryo/plod.
V pripadé deficitu vitaminu D je mozné uzivat doporucené davky pripravku i v obdobi kojent, je vsak zapotrebi vzit v Gvahu veskery dalsi prijem vitaminu D u ditéte.
Upozornéni: Pacientlim s poruchou funkce ledvin je vitamin D mozné podavat s opatrnosti a je zapotrebi monitorovat hladiny vapniku a fosfat(i. Je nutné zvazit
riziko kalcifikaci v mékkych tkanich. U pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin nenf vitamin D ve formé cholekalciferolu metabolizovéan normalni cestou a maji
se pouzivat jiné formy vitaminu D. Opatrnosti je zapotrebi u pacientl uzivajicich lécivé pripravky k 1écbé kardiovaskularnich onemocnéni. Behem dlouhodobého
podavani denni davky prevysujici 10000 U vitaminu D musi byt monitorovany sérové hladiny vapniku a renalni funkce, predevsim u starsich pacientd. Baleni na
trhu: peroralni kapky, roztok 1x10ml. Podminky uchovavani: Uchovavejte v plvodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred svetlem. Chrarite pred mrazem.
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UV zafeni (5). Béhem vystaven( se slunec¢nimu zéfeni 7-dehydrocholesterol
piftomny v k(zi absorbuje UVB zéreni s vinovou délku 290-315 nm a kon-
vertuje se na previtamin D3, ktery je termodynamicky nestabilnf a rychle
izomerizuje pfi télesné teploté (37 °C) na vitamin D3 (6). Tato transformace
probéhne béhem prvnich 30 min vystaveni slune¢nimu zéreni. Syntéza
v kdizi je ovlivnéna mnoha faktory, véetné Uhlu dopadu slunecnich paprsk
(zemeépisna $itka, rocnf obdobi a denni doba), tloustky ozonové vrstvy,
obsahu melaninu v kzi, véku, télesné hmotnosti a pouzivani ochrannych
krémd s anti-UVB filtrem (7). Z kiZe je vitamin D navézany na vitamin D
binding protein (DBP) transportovan do jater. Vitamin D se nachazi pouze
v nekolika potravinach; hlavnim zdrojem jsou olejovité ryby a olej z tres¢ich
jater. V. mnoha zemich se vitaminem D suplementuji bézné dostupné
potraviny, jako jsou ceredlie, chléb, margarin, mléko a pomerancovy dzus
(8). Absorpce vitaminu D obsazeného v potravindch probihd v jejunu a ter-
mindlnim ileu. Z enterocytd prechdzi vitamin D do cirkulace a pak do jater,
kde probihd hydroxylace na pozici 25 vedouci k tvorbé 25-hydroxyvitaminu
D. Tato transformace je katalyzovéna skupinou enzym cytochromu P450.
Metabolit jater je pak pfeménén v ledvinach na aktivnéjsi formu vitaminu
D (1,25 (OH), D) a (24,25 (OH), D). Cely proces je regulovan pfislusnymi hyd-
roxylazami, jejichz pdsobeni zavisi na parathormonu, 1,25 (OH), D, vapniku
afosforu (9). Vitamin D je také metabolizovan burikamiimunitniho systému.
Aktivované T-lymfocyty mohou provadét posledni krok konverze 25 (OH) D
na 1,25 (OH), D. Nakonec enzym 24-hydroxyléza katabolizuje 1,25 (OH), D na
svUj neaktivni metabolit (kyselina kalcitroova), ktery je vylucovan Zluci (10).
Proces tvorby je regulovan parathormonem a FGF-23. Hlavnim Uc¢inkem je
zvyseni absorpce vapniku a fosforu. Nedostatek vitaminu D mze prispét
k zakladnim zanétlivym procesdm u IBD a nemusi byt jen nezédoucim
Ucinkem malabsorpce. Nizkd hladina vitaminu D vede k onemocnénti kostf
prostfednictvim snizeni absorpce vapniku, sekundarni hyperparatyredzy
a zvyseni kostniho obratu. Tézsi hypokalcemie mize vést k osteomalacii
(kfivici), kde novy kostni protein — osteoid — zUstava nemineralizovany (11).
Existuje fada studif, které ukazujf, ze hladiny vitaminu D mohou byt u paci-
entl s IBD nizké nebo normélini a Ze nedostatek vitaminu D mdze byt také
ddsledkem samotného onemocnénti. Za prvé, pacienti s IBD mohou mit
tendenci travit vice ¢asu v interiéru kvili exacerbacim. Za druhé, pacienti
s CD mohou mft malabsorpci vitaminu D a bylo prokazéno, ze zénétliva
tkan exprimuje CYP24A1 a CYP27B1, coz vede ke spotiebé 25 (OH) D (12).
Za treti, pacienti mohou zUstavat doma v disledku fotosenzitivity po
zahdjeni 1écby, |écivy, jako je mesalazin 13, nebo aby sniZili riziko vzniku
rakoviny kiize z dlivodu uzivani azathioprinu, pficemz pacienti jsou pouce-
ni, aby pouzivali ochranu proti slune¢nimu zéfenf (14). K dal$im pficinam
patfi narusenf enterohepatické recirkulace vitaminu D, downregulace
25-hydroxyldzy nebo 1-ahydroxyldzy nebo koufenf (11). Jsou popisovany
signifikantné snizené hladiny vitaminu D u pacientt na severni polokouli
zejména v zimnich mésicich, jiné publikace ukazuiji také sklon ke snizenému
vystaveni slune¢nimu zéfeni v porovnani se zdravou populaci (15). Pacienti
s IBD maji tendenci vyhybat se potravindm bohatym na vitamin D (tu¢né
ryby a v mensi mite i mlécné vyrobky), coz mize zhorsit jejich priznaky.
Pacienti s [ézemi v proximalni ¢asti tenkého stfeva majf potize s trdvenim
laktdzy, a proto se ¢asto vyhybaji mléku a mlécnym vyrobklm. Pacienti s IBD
majf casto poruchy travenfa absorpce lipidd a s tim souvisejiciho vitaminu
D. Stavy po strevnich resekcich interferuji s enterohepatickou cirkulact
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lipidovych sloucenin. Lokalizace zanétlivych 1€z v termindlnim ileu u CD
také inhibuje absorpci vitaminu D. Zanétliva stfevni sliznice predisponuje
ke ztraté proteinl vcetné DBP (16).

Nedostatek vitaminu D se zdd byt celosvétovym problémem. Odhaduje
se, ze az miliarda lidi mUze mit vyznamné snizenou sérovou hladinu 25 (OH)
D.To je nejpresnéjsi funkeni indikator, ktery se pouziva k hodnocenti stupné
télesné poptavky po vitaminu D, vzhledem k jeho dlouhému polocasu
rozpadu a zavislosti jeho koncentrace na kozni syntéze a stfevni absorpci
(17). V Ceské republice existuje malo dat o stavu vitaminu D v populadi,
vezmeme-li viak data ze zemi s podobnou geografickou lokalizaci a do-
bou slunecniho svitu v prabéhu roku, jsou hladiny vitaminu D spise nizs,
zejména pak v zimnich mésicich.

Nizkd hladina vitaminu D vyrazné zvysuje riziko osteomalacie, kterd rea-
guje na suplementaci. Nizkd hladina vitaminu D v rozmezi 1015 ng/ml miize
byt pfitomna navzdory dostatecnému vystaveni slunecnimu zéfenf a per-
ordlnfm doplikdm (11). DFiv&jsi vyzkum zdtraznil potencidini viiv nizké
hladiny vitaminu D na stav zékladniho onemocnéni IBD (18). Pfi nedostatku
vitaminu D bylo pozorovéno spojeni mezi imunitni odpovédi vyvolanou
aktivovanymi T-lymfocyty pfi porusené stievni slizni¢ni bariéfe a zvysenou
mikrobidlni infekci. Doplnéni vitaminu D pak zlepsilo stfevni slizni¢ni ba-
riéru (19). Deficit vitaminu D u pacientl s IBD je spojovan s vyssi ¢etnosti
hospitalizaci, relapsd, zvysenym uzfvanim steroidd a rychlejsi eskalaci [écby.

Receptor vitaminu D se skldda z N-terminalni DNA-vazebné domé-
ny se zinkem a Gtermindlnf vazebné domény ligandu, ktery je tvofen
a-$roubovici. Po vazbé kalcitriolu na VDR dochazf k heterodimerizaci
s receptorem retinoidu X (RXR). Dalsim stupném je vazba s regula¢nimi
proteiny (aktivacnimi nebo inhibi¢nimi) v promotorech cilovych gen,
vysledkem je regulace jejich transkripce (20). Vitamin D receptor aktivuje
mimo jiné geny osteokalcinu, osteopontinu, kalbindinu a RANKLu a inhi-
buje geny parathormonu, IL2, IL12, IFNy a NFkB (21). Gen VDR se nachazf
na chromozomu 12. Data z literatury popisuji 5 zndmych polymorfism(
tohoto genu - Bsml, Apal, Tagl, Fokla a poly A. Ctyfi z nich (kromé poly
A) hraji dlezitou roli v minerdni denzitné kosti, osteopordze a vyskytu
autoimunitnich onemocnéni (22). Pfitomnost alel Tagl tt v evropské
populaci je spojena s vyssim rizikem vyskytu CD (23).

Vitamin D pUsobf na kost pfimo a nepifmo. Pfimo pdsobi na osteo-
blasty, osteofyty a osteoklasty. 1,25 (OH), D reguluje transkripci gend
a diferenciaci a mineralizaci osteoblastt. To méa vliv na produkci kolagenu
typu la mnoha nekolagenovych proteind (osteokalcin, osteopontin, kostni
sialoprotein BSP1). Osteokalcin a osteopontin jsou zodpovédné za vazbu
vapniku a hydroxyapatitu, ¢imz prispivaji k jejich depozici v kostni matrix.
Sialoprotein také prispiva k organizaci kostni matrix (24). Pod vlivem vitaminu
D osteofyty produkuijf FGF23 —fosfatonin, ktery reguluje rendini hydroxylaci
1,25 (OH), D, inhibuje reabsorpce fosfatd a redukuje syntézu PTH. Vitamin
D je také nezbytny faktor pro fadnou diferenciaci a fungovani osteoklastd.
Stimuluje preosteoblasty k sekreci macrophage-colony stimulating factoru
(M-CSF), ktery zase aktivuje preosteoklasty k proliferaci a brani jejich apo-
ptdze. RANK nachézejici se na membrané preosteoklastd se vaze s RANKL
uvoliovanym preosteoblasty. To ma za nasledek aktivaci diferenciace
a aktivace osteoklastl, coz vede ke vzniku zralé bunky. Osteoprotegerin
protein (OPG) z osteoblastl se mize vazat na RANKL a inhibovat jeho vazbu
s RANK; ¢imz inhibuje matura¢ni dréhu osteoklastd. Vitamin D zpUsobuje
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zvysenou expresi RANKL v osteoblastech a snizenou expresi OPG, ¢imz
stimuluje osteoklastogenezi (25).

Vitamin D ma nepifmy Ucinek na kosti regulaci metabolismu vapniku
a fosfatd. Hlavni organy zapojené do této regulace jsou stieva a ledviny.
Vitamin D plsobi na stfevni epitel fadou zpUsobd, kazdy z nich stimuluje
proces resorpce vapniku ze stfev. Absorpce vapniku ze stfeva probiha
na bazi transceluldriho a paraceluldrniho transportu. V proximalni ¢asti
tenkého stfeva dominuje transceluldrnitransport a paraceluldrni transport
Vv jejunu a termindini ¢asti tenkého stfeva (lokalizace charakteristicka pro
CD).Vitamin D reguluje transceluldrni transportni procesy, zvysuje expresi
epitelidiniho receptoru vapniku (TRPV6), kalbindinu a proteinu véazajici vap-
nik (CaBP). Cim je vice vapniku ve stfevnim lumen, tim je vétsi syntéza CaBP.
Paraceluldrnitransport probihd na zakladé zmén v propustnosti membrany
enterocytl pro ionty vapniku. 1,25 (OH), D interaguje s PTH, stimuluje
reabsorpci vépniku a fosfatl v ledvinach; to mé také stimulacni Gcinek na
aktivitu 24-hydroxyldzy a inhibi¢ni Ucinek na aktivitu Ta-hydroxyldzy (26).

Mnoho klinickych studif prokdzalo kli¢covou ulohu vitaminu D jako mo-
difikovatelného faktoru autoimunitniho onemocnéni. M4 vliv na imunitni
burky, mezi néz patfi mimo jiné T-lymfocyty, B-lymfocyty a dendritické
bunky (27). Kazdy z téchto typt bunék vykazuje expresi VDR a produkuje
Ta-hydroxylazu a 24-hydroxyldzu, coz ma vliv na lokalnf produkdi aktivni-
ho 1,25 (OH), D. Jejf autokrinni a parakrinni funkce zistavaji pod pfisnou
kontrolou imunitniho systému a zavisi na adekvatni dodavce cirkulujiciho
25 (OH) D. T helper lymfocyty (Th) hraji klicovou roli v antigenné specifické
imunitni reakci. Existujf 2 populace téchto lymfocyt: Th1 a Th2 lymfocyty,
které béhem ,normalni” imunitni reakce z{istavaji v rovnovaze. Th1 lymfocy-
ty vyluCuji IFNy, ILT a TNF a jejich aktivace je charakteristickd pro odpoved
hostitele na existenci nadoru nebo intraceluldrnich patogend, jako jsou
viry. Th2 lymfocyty vylucuiji IL4, IL5, IL10 a IL13. Signal pro jejich stimulaci
je pfitomnost extraceluldrnich patogent — bakterii nebo parazitd (28).
1,25 (OH), D plisobi na obé populace lymfocytl a aktivace CD4+ lymfocytd
zpUsobuje 5ndsobné zvyseni exprese VDR (29).

Vitamin D inhibuje proliferaci Th1 lymfocyt( a snizuje produkci IFNy
a IL2 a pUsobenim na Th2 lymfocyty zvysuje expresi IL4. Pfi autoimu-
nitnich onemocnénich jsou Th1 lymfocyty namifeny proti hostitelskym
proteinlim, coz mé za nasledek vyskyt patologickych piiznak{ (30). Mnoho
studif in vivo prokazalo ucinnost 1,25 (OH), D pfi potlacovani imunitnich
odpoveédi zavislych na sekreci IL2 a IL4 (31). Th17 lymfocyty jsou subpo-
pulace CD4+ lymfocytd, které hraji vyznamnou roli pfi zanétu a které
mohou vést k poskozeni tkani; jejich Uloha v patogenezi CD se v soucasné
dobé Siroce diskutuje. Vitamin D inhibuje autoimunitni odpovéd, a tedy
destrukci tkani inhibici sekrece interleukinG Th17 lymfocytl (32). 1,25 (OH),
D pusobici na mononukledry také inhibuje produkci IL1, IL6 a IL12, které
patii mezi nejucinnéjsi prozanétlivé cytokiny, stejné jako stimuluje expresi
protizanétlivych sloucenin: cytotoxicky T-lymfocytovy antigen 4 (CTLA-4),
FoxP3,1L10 a TGFB. Vitamin D mé také primy vliv na B-lymfocyty, interferuje
jejich diferenciaci a produkci imunoglobulint. Kalcitriol ma vliv na zrani
dendritickych bunék redukci exprese kostimulac¢nich molekul — proteiny
(D40, CD80, CD86 a MHC tifdy Il (27). U obou typl IBD existujf abnormality
v regulaci T pomocnych lymfocytd. Zanétlivé infiltraty u IBD zpUsobuiji
predevsim Th1 lymfocyty. Porusena lokélni imunitni reakce na bakteridlnf
antigeny u geneticky predisponovanych pacientt byla také zminéna jako
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jeden z etiologickych faktor(i u IBD. U pacient( s CD deficit vitaminu D neni
jen dlsledkem, ale také pricinou zanétu, ktery mlze vést ke ztraté kostni
hmoty prostrednictvim imunitni reakce zprostredkované Thi lymfocyty. Tilg
etal ukazali, Ze prozanétlivé cytokiny (TNFa, ILT, IL6 a IFNy), které se Ucastni
zanétlivych procest ve stfevech, mohou také zplsobit erozi kosti a ztratu
kostnihmoty a Ze tyto Ucinky jsou vyvijeny osteoklasty (33).

Terapie

Priméarnim Ukolem Ié¢ebného programu je terapie zakladniho onemoc-
néni IBD. Dlslednou lé¢bou dojde ke zlepseni BMD (34). DlleZitd je zména
Zivotniho stylu, jako je pravidelné cvicenf a ukoncenti koureni cigaret (35).
Ackoli GCS mohou tlumit aktivitu nemoci, na kosti plsobi zvysenim Gbytku
kostni hmoty a rizikem zlomenin, zejména u pacientd s CD (36). Obecné se
doporucuje suplementace vitaminu D a vapniku, i kdyz u pacient( s IBD
existuji minimalni prospektivni Udaje. Guidelines European Crohn and Colitis
Organization (ECCO) doporucuiji pridavat vapnik a vitamin D pacientdim
na lécbé kortikosteroidy, pokud je trvani Iécby pravdépodobné delsi nez
6 tydnd, a také u ostatnich pacientU s rizikem zlomeniny (37).

Benefit a bezpecnost doplnkd vapniku a vitaminu D jsou velmi
kontroverzni. Mnoho pacientl, zejména po predchozi resekci strev,
mUze potrebovat vyssi davky po delsi dobu. Aktivni analoga vitaminu
D, jako je kalcitriol, nejsou obecné nutnd, pokud ma pacient normalinf
funkci pristitnych télisek a ledvin (11).

Insuficience fosforu je vzacna, ale méla by byt zvazena u pacient(
s pfisnou dietou (38). K suplementaci vitaminu K neexistuji zadné
prospektivni studie Uc¢innosti nebo bezpecnosti, jak je uvedeno dfive.

Bisfosfondty jsou nejcastéji uzivané tiidy 1€kl v prevenci a lé¢bé viech
forem osteopordzy (39). Maji spolecnou strukturu (P-GP) podobnou struk-
tufe nativniho kostniho pyrofosfatu; centraini uhlik nahrazuje kyslik a za-
branuje rychlému metabolismu. Gastrointestindlni nezadouci pfihody,
vcetné ezofagitidy, se mohou pfileZitostné vyskytnout pfi peroralnim
podani kteréhokoliv z téchto lékd, coz vyzaduje dalsi lé¢ebné alternativy
(35). U pacient uzivajici, bisfosfonaty je treba v prabéhu 1é¢by kontrolovat
rendlnifunkce a hladiny kreatininu, zejména u pacient s rendlni insuficiencf.
U pacient( s malignim onemocnénim nebo dalsimi rizikovymi faktory se
mUze jako nezddouci Ucinek lécby objevit osteonekrdza Celisti. Pacienti
na dlouhodobé 1éché maji riziko vzniku atypickych zlomenin femuru.
Bisfosfonaty se lisi v bo¢nim fetézci véazajicim se na centraini uhlik (40).
Nejstarsi léky mély jednoduché postranni fetézce. Novéjsi 1éciva majf na
postrannim fetézci dusik @minobisfosfonat). Bisfosfonaty se vazi na kosti
prochézejici resorpci. Vstupuji do aktivnich osteoklastt, adherujf ke kosti
a osteoklasty pak pfestavaji produkovat protony nezbytné pro pokracovanf
kostni resorpce a podstupuji apoptdzu nebo programovanou bunécnou
smrt. Aminobisfosfonaty maji odlisny mechanismus Ucinku a jsou silnéjsi
inhibitory kostnf resorpce nez jednoduché bisfosfonaty. Inhibuiji enzym
farnesylpyrofosfatazu, tim narusi prenylaci proteinu a mént klicové regu-
la¢ni proteiny v bunécné membrané (41). Jednoduché bisfosfonéty jsou
metabolizovany osteoklasty, inaktivuji ATP jakozto zdroj energie, coz vede
k apoptdze osteoklastd.

Rekombinantni parathormon nebo teriparatid, pokud se podava
subkutanné denné, maze vyznamné zlepsit hustotu kosti a snizit riziko

zlomeniny. Vzhledem k pozorovani osteosarkomd u laboratornich potkan(

/ Vniti Lék 2020; 66(7): 432-436 / VNITRNI LEKARSTVI



436 | PREHLEDOVE CLANKY

Kostni metabolismus u idiopatickych stfevnich zanétd 2

po podani tohoto léku viak FDA navrhl, aby jeho pouZitl bylo omezeno
na pacienty, u nichz se predpokladd, ze potencidlni pfinosy prevazuiji nad
potencidlnim rizikem (tj. pacienti s pfedchozf anamnézou osteoporotické
fraktury, vice rizikovych faktord, nebo ktefi selhali nebo trpf nesnasenlivosti
jinych lécebnych postuptl), a je kontraindikovan u déti a dospivajicich (35).

Denosumab, plné humanni monoklondlnf protildtka proti recep-
torovému aktivatoru RANKL, je silné antiresorpcni. Byla vysoce U¢inna
pii lé¢bé postmenopauzalni osteopordzy a je FDA schvélena pro [é¢bu

postmenopauzalnich zen s vysokym rizikem zlomenin (11).

Mladfilidé s IBD s vysokou zénétlivou zatéZi nebo vyznamnou expo-
zici kortikosteroidm mohou trpét tbytkem kostnich minerdld, coz by
jim pfi starnuti zvysilo riziko zliomenin. Agresivnéjsi [é¢ba zanétu dfive
v prbéhu nemoci a rozsifené pouzivani 1€kl Setficich steroidy maji
potencidl snizit riziko onemocnéni kosti u IBD pacientl (42).

Zaver

Vyskyt osteopenie a osteopordzy u pacientl s IBD je vysoky a jejich
trvani se zvysuje s délkou nemoci a poctem hospitalizaci. Tento vztah je
pravdépodobné vysledkem progresivni povahy onemocnéni u pacientd
s dlouhodobou anamnézou nemoci (43).

OSetfujici Iékaf musi rozpoznat intimnf vztah mezi ovlivnénim
IBD a jeho vlivem na zdravi kosti. Je doporucen globdinf pfistup
vyuzivajici rutinni screening osteopordzy a hodnoceni nutri¢ni-
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ho stavu. U pacientl s IBD Ize Uspésné vyuZzit standardni terapie
osteopordzy. U vétsiny pacientl s IBD mohou byt pouzity ordlni
aminobisfosfonaty, s vyjimkou téch s onemocnénim jicnu. Novéjsi
léky, jako je denosumab, museji byt hloubéji prostudovany pred
zvédzenim jako rutinni terapie. Novéjsi postupy se mohou zaméfit
na specifické protizanétlivé farmakologické pfistupy, ale dosud
nebyly prokdzany (11).

Rostouci pocet epidemiologickych, genetickych a zvifecich mo-
delovych studif podporuje koncepci, ze regulace vitaminu D mdze
¢astecné urcit vyskyt a pribeéh IBD, coz je divodem k dalsimu studiu.
Klinické studie potvrdily, ze u této skupiny pacientll je nedostatek
vitaminu D casty. Zstavaji vsak nezodpovézené otazky. Dosud nenf
jasné, zda je nedostatek vitaminu D kauzalnim faktorem pro vznik IBD
nebo jen rizikovym faktorem. Mezi pacienty s IBD totiz existuje Sirokd
variabilita vysledkd. Pro objasnéni toho, jaky je vyznam vitaminu D
v |é¢bé pacientd s IBD, je zapotfebi podrobnéjsich studii. ZUstavaji
také otdzky, zda vitamin D modifikuje hladiny zdnétu nebo jeho vliv na
zavaznost onemocnéni. Je zfejmé, Ze jsou nezbytné dalsi studie, které
by v IBD plné vyhodnotily Ulohu vitaminu D. Dokud nebude prokédzéna
presna uloha vitaminu D v IBD, zd4 se byt rozumné identifikovat a lé¢it
vsechny IBD pacienty s nedostatkem vitaminu D (5).
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