) PREHLEDOVE CLANKY
VITAMIN D A ROZTROUSENA SKLEROZA

Vitamin D a roztrousena skleroza

MUDr. Eva Krasulova, Ph.D.
Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd
Univerzita Karlova v Praze, 1. |ékarska fakulta a Vseobecna fakultni nemocnice v Praze

Roztrousena skleréza (RS) pfedstavuje zavazné autoimunitni onemocnéni centralniho nervového systému, které typicky posti-
huje mladé osoby v produktivnim véku. Etiologie onemocnéni neni zcela pfesné zndma, nicméné negativni vliv nizké hladiny
vitaminu D v séru na rozvoj i pribéh onemocnénije dnes jiz nepochybny. Vyznamny nedostatek vitaminu D se v nasi zemépisné
Sifce pfitom tyka zhruba dvou tietin populace. Clanek shrnuje sou¢asné poznatky o vitaminu D ve vztahu k RS véetné doporuéeni
k vhodné suplementaci tohoto vitaminu.
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Vitamin D and multiple sclerosis

Multiple sclerosis (MS) represents severe autoimmune disease of the central nervous system, typically afflicting young people in
productive age. Disease etiology is not exactly known, however negative impact of low vitamin D serum level on disease onset and
progression is undoubted so far. Moreover significant vitamin D deficit is a problem of two thirds of population in our latitude. The
article summarizes up-to-date knowledge about vitamin D and its connection with MS including supplementary recommendation.
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Uvod

Roztrousena skleréza (RS) predstavuje nej-
Castgjsi autoimunitni onemocnéni centralniho
nervového systému (CNS) v nasich zemépis-
nych $itkach s prevalencf asi 170/100 000 oby-
vatel (Vachové, 2010). K rozvoji prvnich piiznakd
choroby dochdzi typicky mezi 20. az 40. rokem
veku a toto onemocnéni i pfes stéle se rozsitujici
moznosti v€asné diagnostiky a moderni [écby
z(stéva nejcastéjsi neurologickou pficinou in-
validity mladych osob.

Etiologie RS stejné jako jinych autoimu-
nitnich onemocnéni stale neni pfesné zndma.
Nepochybny je urcity geneticky vliv (geneticka
vybava jedince), a to v kombinaci s pdsobenim
faktort zevniho prostredi. Zde kromé klasickych,
jiz prokdzanych negativnich civiliza¢nich faktord,
jako je napf. koufeni (Backhaus et al,, 2016), je jiz né-
kolik desftek let pfipisovan vliv na rozvoj a prabéh
roztrousené sklerdzy také nedostatku vitaminu D.

Vitamin D je v tucich rozpustny vitamin
a steroidni hormon, ktery vynikd mezi ostat-
nimi vitaminy svym zdsadnim vlivem na me-
tabolizmus vapniku, a tim vlastné na viechny
zdkladni bunécné déje v organizmu (Krejsek
et al, 2016). Vitamin D ziskdvame pfedevsim
z kliZze pfeménou 7-dehydrocholesterolu v ke-
ratinocytech na cholekalciferol (VD3) pod vli-
vem ultrafialového zareni (80 %). Rozsah této
pfemeény je pfimo Umérny intenzité expozi-
ce ultrafialovému zéfeni a nepfimo umérny
stupni pigmentace kdze. Mensi pifjem (20 %)
pak pochazi ze stravy — rybf tuk/jatra, vajec-
ny Zloutek, mlé¢ny tuk — ve formé ergokalci-
ferolu (VD2) i cholekalciferolu (VD3). K tomu,
aby byl vitamin D nésledné biologicky aktivni,
je zapotiebi jeho dvojndsobnd hydroxylace.
Jedna na pozici C25 v jatrech (enzymem vita-
min D-25-hydroxyldzou) a jedna na pozici Cla
v ledvindch (enzymem 1a-hydroxyldzou). Takto

vznikly lipofilni aktivni vitamin 1,25(0H).D, (=
kalcitriol) pronika snadno membranami bunék,
vdze se na své receptory v cytoplazmé a v po-
dobé komplexu vitamin-receptor ovliviuje
v jadrech bunék prepis genetické informace
na stovkach gent (Murray et al., 1993). Celkem
vitamin D takto plsobi aZ na 3% celého lidské-
ho genomu (Caprio et al., 2016).

Nejlépe zndmou funkci vitaminu D je za-
jisténi rovnovahy metabolizmu jiz uvedeného
vapniku, kde vitamin D podporuje vstiebavani
vapniku ve stfevé, a nedostatecna sérova hladina
vitaminu D naopak vede ke zvysené resorpci
a zisku vapniku z kosti (dlouhodobé vedouci ke
kivici resp. osteomalacii v dospélosti). Z jinych
oblasti mediciny byl vitamin D vyuZivan jesté
pred érou antibiotik v 1é¢bé tuberkuldzy (Hayes,
1948) a postupné se zacalo rozsifovat poznani
o vlivu vitaminu D také na fadu dal3ich imunit-
nich dé&ja v lidském organizmu.
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Vitamin D a roztrousena skleréza

Prvni zminka o souvislosti mezi délkou cel-
kové ro¢ni a zimni expozice slunecnimu zafen{
a vyskytem onemocnéni RS pochazf jiz z 60. let
minulého stoleti (Acheson et al., 1960). Posléze byl
tento vztah blize popsan pomoci odpovidajiciho
gradientu vyskytu RS v ndvaznosti na zemépis-
nou Sitku (Lindstedt, 1991) s vyrazné vyssim vy-
skytem onemocnéni na severni polokouli. V 90.
letech bylo publikovano nékolik praci zabyvajicich
se vlivem expozice slune¢nimu zéfeni na imunitni
systém v souvislosti s rozvojem RS (inhibice anti-
gen-prezentujicich bunék kiize, snizeni prozénét-
livé aktivity melatoninu a uvolfiovanileukotriend).
V této souvislosti byl déle blize zkouman imuno-
logicky vlivsamotného ultrafialového zafenia ve
findle se jiz vyzkum soustiedil cilené na Ucinky
vitaminu D (Compston et al., 2006).

RS je dnes povazovana za dominantné
specifickou imunitou zptsobené onemocnéni
s Ucasti jak bunécné, T-lymfocyty zprostiedkova-
né imunity, tak protilatkové B-bunécné imunity.
Nelze opomenout ani podil imunity pfirozené
(nespecifické). Ta je intenzivné zkoumaéna pro
svou neoddélitelnou spolupraci s T-i B-lymfocyty
a také pro své bohaté zastoupeni vimunitnim
systému stfeva, ktery zfejmé ve vztahu k autoimu-
nitdm kontaktem s potravinovymi antigeny hraje
zasadni a dosud opomijenou roli.

Vitamin D snizuje proliferaci a diferencia-
ci B-lymfocytl a vede kjejich programované
smrti — apoptdze. V subpopulaci T-lymfocytd
vitamin D vede k preferen¢nimu vyvoji tolerogen-
nich T-regula¢nich bunék a naopak nizsi prolifera-
ci prozénétlivych Th1-a Th17-lymfocyt0. V rdmci
pfirozené imunity pak vitamin D tlumi produkci
prozanétlivych cytokind makrofagy, ¢imz vsim
ma zjednodusené feceno protizanétlivy resp.
protiautoimunitni efekt (Krejsek et al., 2016).

Pokud dnes zaddme do vyhledavace databa-
ze odbornych publikaci PubMed (www.pubmed.
com) spojeni pojmd ,vitamin D" a ,roztrousena
skleréza”, obdrzime témér 1100 odkazl. Ty se
zabyvaji od genetické Urovné (polymorfizmy
v receptoru vitaminu D), pfes vliv sérové hladiny
vitaminu D na rozvoj a prognézu RS, aZ po klinické
studie s podavanim vitaminu D u RS jako lé¢iva.

Genetika

Gen pro receptor vitaminu D byl studovan
jako tzv. kandidatni gen pro roztrousenou skle-
rézu (polymorfizmy Taql, Bsml, Apal a Fokl). Podle

meta-analyzy (3300 pacientl a 3 194 kontrol
celkem ze 13 provedenych studif) byl prokdzén
vyznamny vztah mezi rizikem rozvoje RS a ho-
mozygotni konstituci v polymorfizmech Apal
a Fokl (Tizaoui et al., 2015). V ndm blizké sloven-
ské populaci bylo na skupiné 270 pacientl s RS
(oproti 303 zdravych kontroldm) prokazano, ze

riziko rozvoje RS (Cierny et al,, 2016).

Sérova hladina
vitaminu D - obecné

Za zékladnf ukazatel stavu vitaminu D v lid-
ském organizmu je povazovana sérova hladina
celkového 25-hydroxy-vitaminu D 25(OH)D -
zahrnuje VD2 a VD3), ktery ma dlouhy cirkulujici
polocas 2-3 tydny.

Po celém svété byla provedena fada studif
s méfenim sérové hladiny tohoto vitaminu, nic-
méné pro obrovskou variabilitu (doba a misto
odbéru, vybér laboratorni metodiky) nastal
problém s interpretaci vysledkd a stanovenim
normy. V1. 2010 byl z tohoto dlvodu Narodnim
institutem zdravi (NIH) v USA spustén ,Program
pro standardizaci vitaminu D". Doporu¢ena me-
toda vysetfeni dnes zahrnuje separdtni stanoveni
hladiny ergokalciferolu (VD2) a cholekalciferolu
(VD3) pomoci kapalinové chromatografie s tan-
demovou hmotnostni spektrometrii (Stepman
et al, 2011). Celkova koncentrace 25(0OH)D je
udavéna bud'v jednotkdch ng/ml nebo nmol/I
(pfepocet: ng/ml x 2,5 = nmol/I).

Daldi rozporuplnosti nastaly v otazkach, jaka
je optimalni hladina vitaminu D v séru, jaky je
spravny dennf pffjem vitaminu D, a zda a jakd
rizika existuji z pfedavkovani vitaminem D. Pro
obecné zdravou populaci se zaméfenim pre-
devsim na normalni kostni metabolizmus je
udavana optimalni hladina vitaminu D 50-125
nmol/I (Caprio et al,, 2016). Oproti tomu americka
endokrinologickd spole¢nost, kterd pohlizi na vi-
tamin Di s ohledem na epidemiologické studie
u autoimunitniho diabetu mellitu |. typu, dopo-
rucuje vyssi optimaini hladinu az od 75 nmol/I
a hornf hranici nestanovuje (Holick et al., 2011).

Sérova hladina
vitaminu D - vztah
k roztrousené skleroze

V danské studii zr. 2016 bylo vysetfeno na
celkovou hladinu vitaminu D 521 vzorkd krve
pacientt s RS, které jim byly odebrany a uchovany
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jiz v novorozeném veku (Danska novorozenecka
screeningova biobanka). Tyto vzorky byly po-
rovnany s 972 vzorky pohlavim a vékem odpo-
vidajicich zdravych déti. Nizka hladina 25(0H)D
u novorozencl byla spojena s vyssim rizikem
rozvoje RS. Riziko bylo nejvyssi u novorozencl
s nejnizsimi hladinami vitaminu D (<20,7 nmol/l)
anaopak nejnizsi u novorozencd s hladinou vi-
taminu D=48,9 nmol/I. Pomér $ance rozvoje RS
(odds ratio) mezi novorozendi s nejvyssi a naopak
nejnizsi hladinou vitaminu D byl 0,53, coz ¢inf
nizkou hladinu vitaminu D jasnym rizikovym fak-
torem pro budouci rozvoj RS (Nielsen et al., 2017).

Ve velké multietnické skupiné téhotnych Zen
(7256) a jejich novorozenych déti (5023) v Nizozemf
bylo navic zjisténo, Ze 26 % matek a 46 % novoro-
zencl ma velmi nizkou hladinu vitaminu D v séru
(<25 nmol/l), coz pfi vyse uvedeném riziku rozvoje
RS predstavuje dleZitou informaci pro pifpadna
dietni opatfenti (Vinkhuyzen et al,, 2015).

Vitamin D ma protektivnivliv nejen ve vztahu
k rozvoji RS, ale pravdépodobné také k jeji progno-
ze. Vlys$i hladina celkového vitaminu 25(OH)D v sé-
ru pfedpovida nizsf aktivitu RS a pomalejsi progresi
(Ascherioetal, 2014). V citované praci tohoto kolek-
tivu byly v rdmci studie BENEFIT (pacienti s klinicky
izolovanym syndromem léceni casné po stanoven(
diagndézy & odloZené po dvou letech od stanoveni
diagndzy interferonem beta) méfeny hladiny celko-
vého vitaminu D v séru. Zvysen( sérové hladiny vi-
taminu Dv priméru o 50 nmol/I v prvnich 12 mési-
cich sledovéni bylo spojeno s 57% snizenim poctu
novych aktivnich 1ézf na magnetické rezonanci
(p<0,001), 57% snizenim poctu relapsd (p=0,03),
25% snizenim ro¢niho narlistu T2-vazenych 1ézi na
magnetické rezonanci (p < 0,001) a 0,41 % nizsim
ro¢nim nardstem mozkové atrofie (p=0,07) v prd-
béhu pétiletého sledovani. Navic hladiny vitaminu
D=50 nmol/lv prvnim roce sledovani byly spojeny
s nizsim stupném invalidity v nasledujicich ¢tyfech
letech.

Obdobny pozitivni vliv na snizeni poctu
relapstl po suplementaci vitaminu D byl pozo-
rovan také ve skupiné pacientl s RS lécenych
|ékem druhé volby natalizumabem (Laursen
etal, 2016).

Podavani vitaminu D
u roztrousené sklerézy -
lé¢ba nebo suplementace?
BéZné dostupny preparat Vigantol® obsahu-
je 500 IU cholekalcioferolu (VD3) v jedné kapce.
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Tab. 1. Doporuceni k suplementaci vitaminu D
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Doporucena denni Denni davka preparatu Optimalni hladina vitaminu D Maximalni bezpecna denni
davka vitaminu D (IU) Vigantol® (pocet kapek) v séru nmol/l (ng/l) davka (IU)
kojenec (0-1 rok) 400 1 >50 (20) 1000
dité 1-9 let 600 1-2 >50 (20) 2000
9-17 let 600-1000 2 >50 (20) 4000
> 18 let 2000-3000 4-6 75-125 (30-50) neni pfesné stanoveno
gravidni 4000 8 100-125 (40-50) neni pfesné stanoveno

Caprio et al,, 2016; Grossman et al,, 2017; Faridar et al,, 2012; Wagner et al,, 2017

Sérovou hladinu vitaminu D Ize zvysit zhru-
ba 02,5 nmol/l podavanim 100 IU vitaminu D
denné, nicméné vyslednd hladina zavisi samo-
zfejmé na vstupnf koncentraci vitaminu v séru,
mite ultrafialového zafeni i pfijmu vitaminu D
stravou.

Studie s vysokodavkovanym vitaminem D
(6000-10000 IU denné) byly zaméreny na bez-
pecnost a vliv na aktivitu RS. Podle metaanalyzy
z roku 2013 (James et al,, 2013) nemélo poda-
vani vysokych davek vitaminu D statisticky vy-
znamny vliv na pocet relapst, nicméné kva-
litné naplanované, randomizované, placebem
kontrolované studie jsou nyni teprve v béhu,
a vysledky budou k dispozici béhem nejblizsich
let (studie EVIDIMS — NCT01440062, VIDAMS —
NCT00644904 a dalsi). Rozhodné v soucasné do-
bé tedy nelze doporucit nové diagnostikovanym
pacientlim pouze podavani vysokych davek
vitaminu D jako ovéfenou a dostate¢né ucinnou
|éCbu v porovnani se standardnimi modernimi
biologickymi léky.

Stran bezpecnosti je nutné pri podavani vy-
sokych davek vitaminu D zminit riziko hyperkal-
cémie a hyperkalciurie s urolitidzou. Hladinu kalcia
je pfi tomto podavani nutno monitorovat a dbat
na zvysenou opatrnost u pacientll se zndmou
diagnoézou urolitidzy, rendini insuficience ¢i u pa-
cientli soucasné lécenych thiazidovymi diuretiky.

V bézné klinické praxi se ovéem nyni setka-
vame pfedevsim se suplementaci nizsimi dav-
kami vitaminu D. Ve s ndmi porovnatelné polské
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populaci bylo vysetfeno na hladinu vitaminu
D v obdobi zima—jaro roku 2014 celkem 5775
dobrovolnikd (Ptudowski et al., 2016). Primérna
hladina vitaminu D byla pouze 45+24 nmol/|, pfi-
¢emz 66 9% vysetfované populace mélo hodnotu
pod 50 nmol/l, 24 % mélo suboptimalni hodnotu
mezi 50-75nmol/l, a pouze 9% vysetfovanych
osob mélo hodnoty v uspokojivém rozmezi
75-125 nmol/I.

Z tohoto pozorovan( Ize obhdjit v nasich ze-
mépisnych $itkdch suplementaci vitaminem D
bez pfedchozi znalosti hladiny vitaminu D v séru
konkrétniho pacienta s RS, paklize pfedpoklada-
me, Ze vice nez 90 % populace nemd dostate¢nou
protektivni hladinu vi¢i autoimunitnim choro-
bam. Davka pokryvajici tuto béZnou udrzovaci
suplementaci vitaminu D pfedstavuje 2000-3 000
IU denné (cca 5 kapek Vigantolu® denné).

Na druhou stranu pfesna znalost hladiny vi-
taminu D pred zahajenim suplementace umozni
odhalit pacienty skute¢né deficitni (<50 nmol/I),
u kterych by meélo podavani vitaminu D zacit
davkami 50 000 IU tydné po dobu dvou mésicd,
teprve pak nasledovanych standardnim poda-
vanfm 2000-3000 IU denné (Faridar et al., 2012).

Uvedend doporucent jsou zcela bezpe¢na
pro osoby starsi deviti let (Caprio et al,, 2016).

U déti je standardné Evropskou pediatrickou
akademii (Grossman et al,, 2017) doporucovan
pfjem 400 IU vitaminu D v prvnim roce Zivota
(1 kapka Vigantolu®) a déale od druhého roku
véku 600 IU denné az do dospélosti (1-2 kapky
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Vigantolu®). Za bezpecnou je pfitom povazo-
véana u kojence denni dévka 1000 IU a u ditéte
1-10 let denni davka 2 000 IU.

V prébéhu gravidity (zejména co nejdfive
v prvnim trimestru) by meéla byt hladina vita-
minu D v séru matky alespon 100 nmol/l, coz
je preventivni hladina ve vztahu k preeklampsii
matky a rozvoji astmatu u ditéte. K jejimu dosa-
Zenli je zapotfebf pfijem alespori 4000 IU vita-
minu D denné, coZ je zaroven davka ovéfend na
tisicich téhotnych Zen jako bezpecnd (Wagner et
al, 2017). Uvedend doporuceni shrnuje tabulka 1.

Vitamin D se doporucuje podavat po obédé
¢ivecefiz dGvodu zavislosti na vstrebavani tukd,
ve kterych je vitamin D rozpustny. Kojenclim
se podava nejlépe na IZicce mléka nebo kase.
Nedoporucuje se pridavat kapky do vétsiho
mnozstvi stravy, nebot nenf zaru¢eno podani

plné davky.

Zavér

Vitamin D je velmi dllezitym vitaminem
v lidském organizmu nejen pro metabolizmus
vapniku potazmo kosti, ale také pro fadu imu-
nologickych déjd, ¢imz napomaha jak v obrané
proti infekcim, tak ke zvyseni miry autotolerance
a prevenci autoimunitnich onemocnéni. V na-
sich zemépisnych sitkach je bézny deficit vita-
minu D. Spravna suplementace nikoliv pouze
v prvnim roce Zzivota ve vztahu ke kfivici, nybrz
po celé détstvi, v obdobi dospélosti i gravidity
je proto velmi dulezita.
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