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 stfeva 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 transceluldmiho 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 vézajici 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 véapniku 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 lokalni produkci aktivni-
ho 1,25 (OH), D. Jeji autokrinni a parakrinni funkce zlstavaji pod pfisnou
kontrolou imunitniho systému a zavisi na adekvatni dodavce cirkulujictho
25 (OH) D. T helper lymfocyty (Th) hraj klicovou roli v antigenné specifické
imunitni reakci. Existujf 2 populace téchto lymfocyt: Th1 a Th2 lymfocyty,
které béhem ,normalni” imunitni reakce z{stavaji 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 plsobi 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 piiznakl (30). Mnoho
studif in vivo prokazalo ucinnost 1,25 (OH), D pfi potlacovani imunitnich
odpovédi 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 lymfocytd (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 TGF. Vitamin D mé také primy vliv na B-lymfocyty, interferuje
jejich diferenciaci a produkci imunoglobulinC. Kalcitriol ma vliv na zrani
dendritickych bunék redukci exprese kostimulacnich molekul — proteiny
CD40, CD80, CD86 a MHC tiidy Il (27). U obou typl IBD existuji abnormality
v regulaci T pomocnych lymfocytd. Zanétlivé infiltraty u IBD zpUsobuiji
predevsim Th1 lymfocyty. Porusena lokéini imunitni reakce na bakteridlni
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 dUsledkem, ale také pficinou zanétu, ktery mlze vést ke ztraté kostni
hmoty prostiednictvim imunitnf reakce zprostredkované Thi lymfocyty. Tilg
et al ukazali, Ze prozanétlivé cytokiny (TNFa, IL1, IL6 a IFNy), které se Ucastni
zanétlivych procesl ve stfevech, mohou také zplsobit erozi kosti a ztratu
kostni hmoty a Ze tyto Ucinky jsou vyvijeny osteoklasty (33).

Terapie

Primarnim Ukolem Ié¢ebného programu je terapie zakladniho onemoc-
néni IBD. Dlslednou lé¢bou dojde ke zlepseni BMD (34). DlleZita je zména
Zivotniho stylu, jako je pravidelné cvicenf a ukoncent 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 tdaje. Guidelines European Crohn and Colitis
Organization (ECCO) doporucuiji pfidavat 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 ptredchozi resekci strev,
mUze potfebovat 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 U¢innosti nebo bezpecnosti, jak je uvedeno dfive.

Bisfosfondty jsou nejcastéji uzivané tiidy €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 tfreba v prabéhu 1é¢by kontrolovat
rendlnifunkce a hladiny kreatininu, zejména u pacientd s rendlni insuficienci.
U pacient( s malignim onemocnénim nebo dalsimi rizikovymi faktory se
mUze jako nezddouci Ucinek Ié¢by objevit osteonekroza celisti. Pacienti
na dlouhodobé 1é¢hé maji riziko vzniku atypickych zlomenin femuru.
Bisfosfonaty se lisi v bo¢nim fetézci vézajicim se na centradini uhlik (40).
Nejstarsi léky mély jednoduché postranni fetézce. Novéjsi [éciva maji na
postrannim fetézci dusik @aminobisfosfonat). Bisfosfonaty se vazi na kosti
prochézejici resorpci. Vstupuji do aktivnich osteoklastl, adherujf ke kosti
a osteoklasty pak prestavaji produkovat protony nezbytné pro pokracovanf
kostni resorpce a podstupuji apoptézu nebo programovanou bunécnou
smrt. Aminobisfosfonaty maji odliSny mechanismus Ucinku a jsou silnéjsi
inhibitory kostni 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(
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