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Souhrn

Uvod: Nedostatek vitaminu D (vitD) je u osob s idiopatickymi stfevnimi zanéty (IBD) ¢asty. Doporuéena denni
davka vitD ¢ini pro béznou populaci 600 Ul/den (jednotek/den). Jaké je potfebné mnozstvi pro nemocné s IBD,
neni zndmo. Cilem prace bylo zjistit, zda dédvka 2 000 IU/den vitD dostacuje k udrZeni setrvalé hladiny vitaminu D
u 0sob s IBD. Metody: Osobam s Crohnovou chorobou (Crohn’s disease — CD) a ulcerézni kolitidou (UC) bylo v pra-
béhu zimniho obdobi podavano perordlné 2 000 IU cholekalciferolu denné. Na zac¢atku substituce (fijen az prosi-
nec) a po 3 mésicich byla vysetiena hladina 25-hydroxyvitaminu D (250HD). Sledovény byly demografické udaje,
hladina Ca, P, parathormonu, uzitd davka vitD a adherence pacientl. Vysledky: Analyzovano bylo 108 pacientt
s CD a UC (71/37), ztoho 51 zen, prdmérného véku 43,3 + 16,2 roku. Hladina 250HD béhem podavani stoupla z 60,2
+ 26,5 nmol/l na 68,1 + 27,1 nmol/I (p < 0,001), pfi priimérné substitu¢ni davce vitD 1 858 + 464 |U/den. Doporucené
davkovani vitD dodrzelo 60,2 % osob. V modelu dostacuje k udrzeni setrvalé hladiny dévka 1 820 IU vitD/den. Béhem
sledovani nedoslo ke zméné hladin Ca, P, PTH v séru. Zavér: Substitu¢ni davky vitD doporucené pro béznou populaci
nejsou pro IBD pacienty dostacujici. UdrZeni stalé hladiny 250HD vyZaduje davku minimalné 2 000 IU/den, kter3 je
bezpecna. Nedostatecnd adherence na suplementaci vitD je casta.

Kli¢ova slova: Crohnova choroba - D vitamin - suplementace — ulcerézni kolitida

Vitamin D supplementation dose needs to be higher in patients with
inflammatory bowel disease: interventional study

Summary

Introduction: Vitamin D (vitD) is a substance with an immunomodulatory effect. Its insufficiency has negative
impact also on inflammatory bowel disease (IBD) where it is often present. The recommended daily intake for gen-
eral population is 600 Ul/day (units/day). What is the necessary dose for IBD patients remains unknown. The aim of
the study was to verify whether the 2,000 IU/day of vitD is sufficient for maintaining sustained levels in these pa-
tients. Methods: Patients with Crohn’s disease (CD) or ulcerative colitis (UC) were supplemented orally with 2,000 1U
of cholecalciferol daily during winter time. The level of 25-hydroxyvitamin D (250HD) was established at the begin-
ning of substitution period (October to December) and in Month 4. Demographic data, Ca, P, parathormone levels,
dose of vitD used, and patient’s compliance were observed. Results: 108 patients with CD and UC (71/37) were ana-
lysed, out of them 51 females, average age 43.3 + 16.2 years. The level of 250HD increased from 60.2 + 26.5 nmol/I
to 68.1 + 27.1 nmol/l (p < 0.001) during the period with the average substitution dose of vitD 1 858 + 464 |U/day.
60.2 % of subjects complied with the recommended dosing of vitD. The dose of 1,820 IU vitD/day showed to be suf-
ficient for maintaining sustained levels in the model. No changes of Ca, P serum levels occurred during observa-
tion period. Conclusions: Substitution doses of vitD recommended for general population are insufficient for IBD
patients. A dose of up to 2,000/day, which is safe, is necessary to maintain normal levels of 250HD. Noncompliance
with the use of vitD is high.
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Uvod

D vitamin (vitD) je latkou s pleiotropnim plsobenim.
Jeho vliv na metabolizmus vapniku, fosforu a kosti je jen
jednim ze spektra jeho ucinkd. VitD ma imunomodula¢ni
efekt [1], méni funkce jak adaptivni, tak vrozené imunity.
Nedostatek vitD je spojen s vyssim rizikem vzniku né-
kterych autoimunitnich onemocnéni, véetné idiopatic-
kych stfevnich zanétl (IBD) a negativné ovliviuje jejich
pribéh. Nemocni s CD maji az 2krat vyssi riziko hospitali-
zace a operace pro tuto nemoc nez osoby s normalni hla-
dinou vitD [2]. Nedostatek vitD je pfitomen minimalné
u poloviny pacientd s idiopatickymi stfevnimi zanéty [3].
V zimnim obdobi tento pocet dale roste. Dietni pfivod
vitD nestaci k uhrazeni denni potieby organizmu. Udr-
zeni hladiny vyzaduje dopliikové podavéni vitaminu.
Dévka vitD, doporucend pro béznou populaci, se pohy-
buje mezi 600-800 IU/den [4]. Jaké mnozstvi potfebuiji
osoby s idiopatickymi stfevnimi zanéty, neni zndmo.

Soubor pacientii a metodika

Prospektivni, odslepend, multicentrickd, interven¢ni studie.
Zafazeni byli pacienti s Crohnovou chorobou a ulcerézni
kolitidou, ve véku 18-70 let, schopni spoluprace, sledovani
na Interni klinice Krajské nemocnice T. Bati ve Zliné anall.in-
terni klinice 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady Praha v dobé
od Fijna roku 2016 do bfezna roku 2017. Udaje byly zazna-
menavany anonymné. Ucastnici podepsali informovany
souhlas s Ucasti. Prace byla schvélena etickou komisi Krajské
nemocnice T. Bati, a.s., Zlin.

Vylu€ujici kritéria

Funkéné vyznamné jaterni a rendlni onemocnéni, cho-
lestatickd onemocnéni a malabsorp¢ni stavy. Stavy po
resek¢nich vykonech na tenkém a tlustém stievé (mimo
ileocékalni resekce). Lécba kalcitriolem, analogy vita-
minu D, hyperparatyreéza (PTH > 8 pmol/I), hyperkalc-
emie (celkovy Ca > 2,65 mmol/l), maligni onemocnéni,
téhotenstvi, sarkoidoéza, vysoce aktivni stfevni zanét nebo
riziko vysoké aktivity, ndvstévy solaria, pobyt v tropech
v dobé sledovéni. Hladina 25-hydroxyvitaminu D (250HD)
> 120 nmol/I.

Plan vySetfeni

Hodnoceni probihalo v dobé od fijna do brezna, kdy je
minimalizovdna endogenni produkce vitD slune¢nim
zatenim. Odstup mezi jednotlivymi vysetfenimi hladin
250HD byl 12-16 tydnd. Pfi prvni navstévé byly zazname-
nany zakladni demografické udaje, vaha, udaje o strevnim
zanétu a ev. kortikoterapii. Déle byla vysetfena hladina sé-
rového vapniku (Ca), fosfatemie (P), parathormonu (PTH),
alkalické fosfatazy (ALP), 250HD a C-reaktivniho proteinu
(CRP). Pii kontrolnim vysetteni byla zjisténa hmotnost, vy-
Setfena hladina Ca (celkovy, ionizovany), P, PTH, 250HD.
Pacienti byli dotdzani na davku a frekvenci uzivani vitD.

Davkovani vitaminu D
Podavali jsme peroralné cholekalciferol (Vigantol gtt.
sol., Merck). Na zakladé predchozi prace [5] jsme pouzili

denni davku 2 000 U vitD (tj. 2krat tydné 14 kapek). Za
adherentni jsme povazovali osoby, které dodrzely dav-
kovani v rozmezi + 10 % doporucené davky.

Vysetfeni hladiny 250HD

Hladiny sérového 250HD (250HD, + 250HD,) byly sta-
novovany na jednotlivych pracovistich pomoci imuno-
chemiluminiscen¢ni metody Abbott Architekt nebo Advia
Centaur XP, Siemens Healthcare Diagnostics. Jde o od-
lisné metodiky. Vysledky mezilaboratorniho porovnani
ukazuji pfijatelnou shodu vysledk [6]. Data Ize pouzit
pro spole¢nou analyzu.

Statistickd analyza

Kvantitativni proménné byly analyzovany pomoci pa-
rového T-testu (Wilcoxonova testu) nebo neparového
T-testu (Mannova Whitneyova testu), dle normality dat.
K analyze kategorialnich proménnych byl pouzit Fishe-
rdv exaktni test. Faktory spojené s vy3si/nizsi uc¢innosti
léciva (resp. faktory, které maji vliv na zménu hladiny
vitaminu D) byly identifikovany pomoci jednorozmér-
ného a vicerozmérného linearniho regresniho modelu.
Faktory s koeficientem determinace > 5 % byly pouzity
k vytvoreni regresni rovnice pro uréeni potiebné davky
vitD. Statisticky vyznamné jsou hodnoty p < 0,05.

Vysledky

Zarazeno bylo 114 osob. Béhem sledovani jsme vyfadili
5 osob pro nedodrzeni terminu kontroly, neuzivani vitD
a 1 osobu pro nekompletni Udaje. Hyperparatyredza
(PTH > 8 pmol/l) pfi screeningu zjisténa nebyla. Analyzo-
véana byla data od 108 pacientt. Zakladni demografické

Tab. 1. Zakladni demografické ukazatele

a laboratorni parametry

celkem
(n=108) p-hodnota

pohlavi - zena 51 (47,2 %) NS
vék (roky) 43,3(16,2)

BMI (kg/m?) 25,4 (5,0)

Crohnova choroba 71 (65,7 %)

< 0,001

ulcerézni kolitida 37 (34,3 %)

trvani zanétu (roky) 8,0(6,3)

CRP (mg/l) 59 (6,4)

ALP (pkat/l) 1,3(0,38)

Ca (mmol/l) 2,35(0,10)

P (mnol/l) 1,05 (0,22)

PTH (pmol/l) 3,7(1,7)

resekce termindlniho ilea 21 (19,4 %)

hodnoty jsou uvedeny jako prdmér (smérodatna odchylka) nebo abso-
lutni (relativni ¢etnost)

BMI - Body Mass Index CRP - C-Reaktivni Protein ALP - Alkalicka Fosfa-
taza Ca - kalcemie P - fosfatemie PTH - parathormon



udaje a laboratorni parametry jsou uvedeny v tab. 1. Hla-
diny Ca, P, PTH byly normalni, jak na za¢atku, tak na konci
sledovani.

Prdmérnd substitu¢ni davka vitD v celém souboru ¢inila
1858 + 464 IU/den. Doporucenou déavku vitD dodrzelo
65 (60,2 %) osob. Adherentni osoby uZivaly vice vitD nez
nonadherentni (1 996 + 68 IU/den vs 1654 + 776 IU/den,
p = 0,006). Primérna hladina 250HD béhem substituce
stoupla ve skupiné adherentnich i u nonadherentnich
(p < 0,035), tab. 2. Obé davky dostacuji pro udrzeni stalé
hladiny 250HD.

Samotna hladina 250HD dostate¢né nevypovida o vlivu
substituce na prevalenci jednotlivych stupridi nedostatku
vitD. Proto bylo analyzovano i zastoupeni osob kategorizo-
vanych dle tize nedostatku vitD (norma, insuficience, defi-
cit). Na konci obdobi klesl pocet osob v deficitu (250HD
< 50 nmol/l) ve skupiné adherentnich (32,3 % vs 14,1 %;
p = 0,02). Pocty osob s normdlni hladinou (250HD
> 75 nmol/l) nebo insuficienci (50-75 nmol/l) se v prua-
béhu substituce v Zddné ze skupin nezménily (graf).

Za pomoci regresni analyzy byly hodnoceny asociace
mezi absolutni zménou hladiny 250HD a vybranymi pro-
ménnymi. Pfesnost stanoveni 250HD je asi = 4 nmol/I.
Zmény v tomto rozmezi jsme proto povazovali za nulové.
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Z analyzy byly dodatec¢né vyrazeny 4 udaje pro odlehlé
hodnoty.

Nalezli jsme inverzni asociaci mezi dobou trvani zanétu,
hmotnosti a zménou hladiny 250HD, déle kladnou asoci-
aci hladiny 250HD s vékem (p < 0,014). Sila téchto vztaht
je nizka.

Pro vytvoreni regresni rovnice byla proto pouzita jen
inicidlni hladina 250HD (r>=0,25) a davka vitD (r>=0,07).
Vysledna rovnice pro vypocet davky vitD potiebné
pro udrzeni stalé hladiny 250HD pak zni: dévka vitD =
(0,53 x inicialni 250HD-15)/0,014. Pro normalni hladinu
(75 nmol/l 250HD) ¢ini vypocitana davka 1 820 IU/den.

Diskuse

Z nasi prace vyplyva, ze pro udrzeni stacionarni hladiny
250HD, by mély osoby s idiopatickymi stfevnimi zanéty
uzivat 2 000 IU vitD za den.

Potteba vitD organizmem je hrazena jednak endogenni
tvorbou, vyvolanou slune¢nim UVB zafenim, jednak pfi-
vodem stravou. Navzdory vieobecnému presvédceni
o nutri¢ni kompletnosti moderniho jidelnicku je dietni
piijem vitD v Evropé velmi nizky. Z epidemiologickych pra-
zkumU vyplyvd, ze evropskd populace ziskéva ze stravy
kolem 190 IU vitD denné. Nejméné to je ve Spanélsku (asi

Tab. 2. Hladiny 250HD na zacatku a konci substituce

hladina 250HD zacatek

hladina 250HD kontrola

N (nmol/l) (nmol/l) p-hodnota
vsichni 108 60,2 + 26,5 68,1 +27,1 0,005*
kompliantni 65 61,7 +27,1 71,8+284 0,004*
nonkompliantni 43 58,0+ 25,8 62,7 +24,4 0,035*

*yyznamné (p < 0,05)

Hodnoty jsou uvedeny jako priimér (smérodatnéa odchylka) 250HD - 25-hydroxy vitamin D

Graf. Zastoupeni osob s riznym stupném nedostatku vitaminu D
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40 1V), nejvice v Norsku (az 480 1U/den) [7]. Statnim zdravot-
nim Ustavem bylo zjisténo, Ze denni pfijem dospélé ceské
populace ¢ini v priméru 3,6 pg vitD denné (asi 144 1U).
S takto nizkym pfijmem koreluje vysoka frekvence hypovi-
tamindzy D v populaci [8].

Dominantnim zdrojem vitD je slunecni zéfeni. Pfi jeho
nedostatku nejsme schopni, bez ptidavku vitD, pokryt
denni spotfebu organizmu. EFSA (European Food Safety
Authority) i americky IOM (Institute of Medicine) doporu-
Cuji pro obecnou populaci pfivod 600 IU vitD za den [4,9].

Pro osoby s idiopatickymi stfevnimi zanéty, Iécenymi
systémovymi kortikoidy, je doporucena davka vyssi
(800-1000 IU) [10]. Pro ostatni nemocné stanovisko
chybi. Davka 600 IU/den je v poslednich letech zpochy-
briovéana jako nizka [11,12]. Nami zjisténa hodnota je mi-
nimalné dvojnasobkem uvadénych mnozstvi.

Randomizované studie, vénujici se potfebé vitD u IBD
pacientl v obdobi bez endogenni tvorby vitD, neexis-
tuji. Nas vysledek mizeme porovnavat pouze nepiimo,
napf. s praci Hlavatého et al [13]. Autofi studovali vliv
substituce vitD na kvalitu Zivota nemocnych s IBD. P¥i
davce 800 IU/den (400-1 000 IU) hladina 250HD béhem
sledovani klesla. Tato dévka tedy nebyla dostatec¢na.

Nemocni s IBD se od zdravé populace lisi pravé pritom-
nosti strevniho zanétu. S nim souvisi nékteré specifické
pficiny nedostatku vitD, jako je ,protein loosing ente-
ropatie”, bakterialni prerlstani, zvysend spotieba aktiv-
nim zanétem, malabsorpce pfi postizeni tenkého stieva
[13]. Pokud tomu tak je, nedostatek vitD bychom méli ¢as-
t&ji nachazet predevsim u osob s Crohnovou chorobou
a po resekcich tenkého streva. V multifaktoridlni analyze
jsme vsak asociaci mezi zménou hladiny 250HD a typem
stfevniho zanétu nebo resekci terminalniho ilea nenalezli.
V praci Leichtmanna [14] byla porucha resorpce ptimo
umérna délce resekovaného streva. Resekéni vykony do
100 cm tenkého streva, coz je vice, nez se u ileocékélnich
resekci provadi, na vstrebavani vitD vliv nemély.

Spojitost s aktivitou zanétu jsme také neprokazali.
Jako ukazatel aktivniho zanétu byla v nasi praci pou-
zZita hladina CRP. Vysledek mudze byt zkreslen faktem, ze
jde, zvl&sté v pripadé ulcerdzni kolitidy, o ukazatel malo
citlivy [15]. Zato jsme nalezli inverzni asociaci s délkou
trvani zanétu. U dlouhodobé nemoci se mize, v di-
sledku morfologickych zmén stieva (stendzy, pistéle,
bakterialni preristani), resorpce vitD zhorSovat. Mensi
muze byt i endogenni tvorba vitD pii omezené expozici
slunci dané fyzickym omezenim pfi nemoci. Vaha toho
faktoru, tak jako véku, je viak nizka.

Mnohem vétsi vliv na zménu hladiny méla inicialni
hladina 250HD. Cim je Gvodni hladina niz3i, tim je jeji
vzestup vyssi. Stejnou zavislost popsala fada dalsich
autor( [16]. Byla pozorovéna i pfi sledovani vlivu opa-
lovani na hladinu 250HD. Nebude proto souviset se
stfevni resorpci. Spekuluje se o pfi¢indch metabolic-
kych. Hladinu vitD ovliviiuje fada dalsich faktord, které
jsme nesledovali (slunéni, odlisny pfivod vitD potravou,
koufeni, genové polymorfizmy ménici rychlost meta-
bolizmu vitD).

Podle nasi rovnice je potieba asi 1 800 IU/den, aby byla
udrzena koncentrace 75 nmol/l 250HD, odpovidajici
spodni hranici normy. Pokud bychom za cilovou hladinu
pouzili hranici deficitu (50 nmol/l), pak je potfebna davka
800 IU/den. Tato hodnota je blizka stavajicim doporuce-
nim. Pficinou odlisnosti naseho vysledku patrné nebudou
specifika souvisejici se stfevnim zanétem, ale samotna za-
vislost na inicialni hladiné 250HD. Doporuceni IOM i EFSA
vychazi z referen¢ni hladiny 50 nmol/l. Nase kalkulace
naopak vychazi z predpokladané normy 75 nmol/I.

Jaka je optimalni hladina 250HD pro pacienty s IBD,
neni zndmo. Spekuluje se, Ze hladina by méla prevyso-
vat 75, pfipadné 100 nmol/I [17]. Substitu¢ni davka by
pak byla jesté vyssi.

Jednim zdlvod{ poddavkovanivitD jsou obavy z jeho
toxicity. BEhem sledovani jsme neznamenali zménu hla-
diny Ca, kterd je jednou ze zndmek pfedavkovani vitD.
Davku 2 000 IU cholekalciferolu za den proto povazu-
jeme za bezpecnou.

Metodickym handicapem préce je fakt, ze davka vitD
nebyla objektivizovana.

Vitamin D byl podavan 2krat tydné a denni davka byla
interpolovana vypoctem z celkové davky tydenni. Poda-
vani denné nebo 1krat tydné se na hladindch 250H ne-
projevi [18]. Tento prepocet je proto mozny.

Zaver

Pro osoby s idiopatickymi stfevnimi zanéty je pro udr-
zeni normdlni hladiny v zimnim obdobi potfebny denni
pfivod 2000 IU cholekalciferolu. Jde o trojndsobek
mnozstvi doporuceného pro populaci. Toto davkovani
je bezpecné. Pii substituci vitD je tfeba pocitat s nonad-
herenci pacient.
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