IN D: GASTROETEROLOGIE

Moznosti vyuziti vitaminu D

v gastroenterologii
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Souhrn

Vitamin D predstavuje nezvyklou molekulu. Chové se
jako vitamin, ale jeho potfebu pro lidsky organismus
nelze pokryt stravou, Ucinkuje jako steroidni hormon, ale
Zadna endokrinni Zlaza jej nevytvafi. Jeho syntéza probiha
v epidermis vlivem slune¢niho zafeni. Soucasny Zivotni
styl v poslednich nékolika desetiletich nezarucuje vétsiné
obyvatelstva dostate¢nou expozici slunci. Vitamin D je
v poslednich letech skloriovén v souvislostis riznymiobory,
jako je osteologie, pediatrie, nefrologie, dermatologie,
ataké neurologie.V gastroenterologii je tento vitamin zatim
novackem, ale zda se, ze s velkym potencidlem. Pfesné
mechanismy, kterymi je vitamin D schopen regulovat
expresi mnozstvi gent a zasahovat do imunitnich procest,
jsou slozité a presahuji ramec tohoto ¢lanku.
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Summary

Vitamin D represents an unusual molecule. It behaves
like a vitamin, but the human organism needs cannot
be covered by food only. Its effect resembles steroid
hormones but there is no available endocrine gland to
secrete it. Its synthesis takes place in epidermal layer of
our skin after the exposition to sunshine. Current lifestyle
during last decades does not guarantee the sufficient
exposition to sun beams for the majority of population.
Vitamin D became trendy during the last years not only
in osteology, paediatrics, nephrology, dermatology and
neurology. It has become the new kid on the block in
gastroenterology, however, its potential seems to be very
wide. The exact mechanisms by which vitamin D is able to
regulate the expression of many genes and interfere with
immune processes are complicated and beyond the text
of this article.
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Divertikuldrni choroba

Divertikul6za tra¢niku je definovdna mnohocetnym
vyskytem divertikld na tlustém stfevé, které vznikajf
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zvysenim intraluminalniho tlaku v predilekénich mistech
oslabené svaloviny stény stfevni. Vyskytuje se Castgji ve
vyspélych zemich s prevalenci 50 % u pacientd nad 50
let. U vétsiny pacientl je asymptomatickd, v 1/3 dochazi
k zanétlivému postizeni divertikll - divertikulitidé a u 10 %
se stav komplikuje tvorbou abscesu, pistéle, perforace,
stendzou nebo krvacenim. Faktory, které vedou od prosté
divertikul6zy ke vzniku divertikulitidy, nejsou zatim zcela
jasné. Byla prokazana geografickd a sezénni zavislost ve
vyskytu divertikulitidy, a to vyssi incidence v zapadnich
zemich a v lété, a neustdle vzrlstd. Lze pozorovat
podobnost v geografickém rozvrstveni deficitu vitaminu
D, a tudiz usuzovat na souvislost mezi deficitem vitaminu
D a vznikem divertikulitidy. Syntéza vitaminu D zavisi na
mnozstvi UV zéreni, kterého zna¢né ubyva v oblastech
vzdalenéjsich od rovniku.

V recentnich studiich byla u pacientd s divertikul6zou
vy$8i  hladina vitaminu D signifikantné asociovéna
hladinami byl pozorovan tézsi prabéh onemocnéni. Riziko
divertikulitidy prudce klesalo s postupné se zvysujici
hladinou vitaminu D. (1). V multivariantni analyze byla
také zjisténa asociace nizké expozice UV zéfeni v zimnich
mésicich s vys3i incidenci divertikulitidy. Signifikantné
vys3i vyskyt divertikulitidy byl u pacientd ve vyssim véku,
u Zen a kupodivu v letnich mésicich. Tento paradox by se
dal vysvétlit moznou latenci klinické manifestace zanétu,
a to az nékolik mésicll po obdobi deficitu vitaminu D. Také
byl pozorovan vyssi vyskyt divertikulitidy komplikované
tvorbou abscesu nebo potfebou kolektomie u pacient(i
krvaceni z divertikld nemélo vliv ani ro¢ni obdobi, ani
expozice slune¢nimu zareni (2).

Kolorektdlni karcinom

Kolorektalni karcinom (KRK) je jednou z nejcastéjsich
onkologickych  diagnéz ve  vyspélych
V celosvétovém métitku se Ceska republika fadi na prvni
pficky v incidenci této malignity. Jeho incidence v CR
neustale narGstd, kazdorocné je nové diagnostikovano
kolem 8 000 pacient( a asi polovina na néj zemre. (3).

Vitamin D ovliviiuje mnozstvi gend, které reguluji rdst,

statech.
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diferenciaci a prezivani epitelovych bunék, v nadorovych
bunkach inhibuje rlist a indukuje apoptoézu. (4). Nedavna
data ukazuji na inverzni korelaci mezi sérovou hladinou
vitaminu D a incidenci polyp(, adenom i kolorektéalniho
karcinomu. Bylo prokdzdno, Ze hladina vy3si nez
100 nmol/l je spojena se signifikantné nizsim rizikem
vzniku KRK u Zen a nesignifikantné u muzd. Hladina
<30 nmol/l je asociovana s 31 % zvysenim rizika KRK oproti
hladindm > 50nmol/I. Pro hladinu mezi 75 — 87,5 nmol/l je
riziko 0 19 % nizsi a pfi hladinach mezi 87,5 — 100 nmol/l je
riziko vzniku KRK niz8i 0 22 %. Optimalni hladinou vitaminu
D ve vztahu ke KRK by mohla byt 75-100 nmol/I. (5).
Observa¢ni  studie prokazuje zpomaleni progrese
metastatického KRK u doposud nelécenych pacientl pfi
vysokych davkach vitaminu D. Denni podavani 8 000 U
vitaminu D prodlouzilo preziti téchto pacientli o 2 mésice
ve srovnani s davkou 400 IU/d a po podani standardni
chemoterapie bylo v této skupiné vice pacienti schopno
podstoupit operacnivykon.Tato vysoka davka nezvysovala
toxicitu lé¢by. (6).

Crohnova choroba

Crohnova choroba je chronické zanétlivé onemocnéni,
které mUze postihnout jakoukoliv ¢ast gastrointestinalniho
traktu. Incidence ve svété se udava v rozmezi 2-20/100 tis.
obyvatel, v CR je odhadovéna na 6-8/100 tis. obyvatel.
Ve vyskytu Crohnovy choroby muiZeme pozorovat
jisté geografické rozdily — incidence vzriista ve vyssich
zemépisnych Sirkdch, kde je béhem roku, zejména
v zimnich mésicich, nizka expozice slunecnimu zareni. Na
klinickém projevu se podili geneticka predispozice, vlivy
zevniho prostfedi a jejich vzdjemnd interakce. Klinické
priznaky, histopatologické ndlezy a terapeuticky efekt
imunomodulacni terapie svéd¢i pro vyznamny podil
imunopatogenetickych mechanizm na vzniku této
choroby. U¢astni se jich fada soucasti imunitniho systému,
predevsim antigeny stfevni mikroflory, bariérové funkce
stfevnich epitelii, vrozené i ziskané imunitni mechanismy
a jejich produkty (7).

Vitamin D se vaze na svlj intraceluldrni receptor
(VDR). Tento receptor je exprimovan v aktivovanych
T-lymfocytech a dendritickych burkach, coz jsou klicové
mediatory zanétu pfi vzniku Crohnovy choroby. Vitamin
D po vazbé na VDR také aktivuje vice nez 900 gen(,
mezi nimiz je i gen oznacovany jako NOD2, ktery patii
k nejvyznamné;jsim v patogenezi Crohnovy choroby.

V in vitro studiich na T-lymfocytech a dendritickych
bunikdch bylo po pfidani kalcitriolu Zzjisténo snizeni
prozanétlivych cytokinli — TNF-alfa a INF-gama. Kalcitriol

IL-10 a TGF-beta (8).
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Ve dvojité slepé, placebem kontrolované studii, pfi
podavani vitaminu D v davce 1 200 IU denné po dobu
1 roku, bylo u pacientt s Crohnovou chorobou Zzjisténo
signifikantni zvyseni hladiny vitaminu D a nesignifikantni
snizeni rizika relapsu onemocnéni. U dospélé populace
vy$si hladina vitaminu D signifikantné snizovala riziko
vzniku Crohnovy choroby. U jiz diagnostikovanych
pacient, byl deficit vitaminu D spojen s nizsi kvalitou
Zivota a vyssi aktivitou onemocnéni, a tudiz potfebou
systémové kortikoterapie i Ié¢by biologickymi preparaty
(9, 10). V détské populaci pacientl s Crohnovou chorobou
byl zjistén deficit nebo insuficience vitaminu D ve 47 %,
a to bylo asociovano s vyssi potiebou kortikoterapie (11).
Crohnova choroba je povazovana za rizikovy faktor pro
vznik kolorektdlni neoplazie. Toto riziko roste s délkou
trvani onemocnéni a jeho rozsahem. V jedné ze studii bylo
prokazano, Ze kazdé zvyseni hladiny vitaminu D o Tng/ml
(4 nmol/l), snizi riziko vzniku KRK 0 8 % (12).

Nealkoholové ztucnéni jater -
steatoza (NAFLD - non-alcoholic fatty
liver disease)

NAFLD je nejcastéjsi chronické jaterni onemocnéni
v zapadnim svété s prevalenci udavanou mezi 16-87 %
podle sledované skupiny nemocnych. Vyskytuje se v tésné
epidemiologické souvislosti s obezitou a metabolickym
syndromem a inzulinova rezistence hraje v rozvoji
choroby klicovou roli. Je charakterizované akumulaci
aberantnich  triglyceridd v  hepatocytech. NAFLD
zahrnuje prosté ztucnéni jater, které pfi vzniku zanétu
progreduje do steatohepatitidy, nasledné do fibrozy
a cirhézy s moznosti vzniku hepatocelularniho karcinomu.
Proces fibrotizace spocivd v aktivaci hvézdicovitych
bunék, zvyseni bunécné proliferace a biotransformace,
a to vede nasledné ke zvysené produkci a ukladani
kolagenu. Experimentdlni prace prokazuji pfitomnost
VDR receptoru na hvézdicovitych burikach a jeho aktivace
vede k zablokovani exprese fibrogennich genu. Timto
mechanismem vitamin D inhibuje proliferaci fibroblastt
a produkci kolagenu v jaterni tkani. (13) (14).

Data z neddvné metaanalyzy ukazuji na souvislost mezi
nizkou hladinou vitaminu D a NAFLD. (15). Deficit vitaminu
D koreluje nejen s pfitomnosti, ale také s vy3Sim stupném
poskozeni pfi steatohepatitidé v détské i dospélé populaci.
(16) (17).

Celiakie

Celiakie je geneticky podminéné autoimunitni
onemocnéni primarné postihujici enterocyty. Ma Sirokou

skalu klinickych projevd, a to klasické gastrointestinalni
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a extraintestindlni, kterych je celd rada. Mezi nejcastéjsi
patii sideropenicka anemie, osteopordza, dermatitis
herpetiformis. Byva asociovana s jinymi autoimunitnimi
chorobami, autoimunitni  tyreoiditidou
adiabetem 1. typu,atoazv 10 %.

Vitamin D md imunoregulac¢ni a imunomodulacni Gcinky
ajeho nedostatek muze hrat roli pfi vzniku autoimunitnich
chorob. V retrospektivni studii, zahrnujici 530 pacientt
s celiakii, byla zjisténa prevalence deficitu vitaminu D
v 59 %. Vzhledem k tomu, Ze zdrojem vitaminu D pro
lidsky organismus je v 80-90 % jeho endogenni tvorba
v kdzi vlivem slunecniho zafeni, nelze pficitat tento

nejcastéji s

deficit malabsorpci. Nedavna prace srovnavala moznou
vyssi prevalenci autoimunitnich onemocnéni u celiakt
s deficitem vitaminu D oproti celiaklim s normalni hladinou
vitaminu D. Zjistila, ze nedostatek vitaminu D nepredikuje
u anemickych pacientd a celiak( trpicich zaroveri
psoridzou (18).

Zaveér

Vitamin D je latka s komplexnim vyznamem pro lidsky
organismus, jejiz potenciadl zatim urcité nevyuzivdme
naplno. Ve 3. tisicileti proziva tento vitamin renesanci
a je na néj uprena pozornost v mnoha oborech mediciny.
V gastroenterologii jsou jeho prospésné ucinky zatim
prokdzany jen u nékolika onemocnéni. Doposud
publikovana data ukazuji na dileZitou roli vitaminu D
v patofyziologii vzniku divertikulitidy, v ovlivnéni spravné
funkce kolonocytl i hepatocytl. V nasledujicich letech
Ize o¢ekavat nové poznatky o vyuziti vitaminu D i v jinych
oblastech gastroenterologie i hepatologie.

Odborné - informacni web o vitaminu D

www.vitamin-d-info.cz
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