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Abstract:

Introduction: Multiple sclerosis (MS) is a chronic, multifocal, inflammatory disease of the
central nervous system (CNS) with an autoimmune basis. There is a strong correlation
between vitamin D deficiency and the onset of multiple sclerosis and a more severe course of
the disease and more severe comorbid symptoms. Many studies have investigated vitamin D

supplementation to compensate for low 25(OH)D levels in MS patients.

Methods of research: A literature review was conducted based on PubMed, Google Scholar
databese. Articles were researched using following keywords: multiple sclerosis; vitamin D;

multiple sclerosis prevention; vitamin D deficiency.

The results: The results of these studies have provided important information on the safety

and efficacy of vitamin D therapy in MS. Dietary vitamin D supplementation can therefore
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serve as a prevention of MS and as an adjunct to traditional MS therapy. However, it is

important to emphasize the need to assess the risks and benefits individually for each patient.
Abstrakt:

Wprowadzenie: Stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis, MS) jest przewlekls,
wieloogniskowa, zapalng chorobg osrodkowego ukladu nerwowego (OUN) o podtozu
autoimmunologicznym. Istnieje silng korelacja migdzy niedoborem witaminy D a
wystapieniem stwardnienia rozsianego 1 ci¢zszym przebiegiem choroby oraz bardziej
nasilonymi objawami wspolistniejacymi. Wiele badan dotyczylo suplementacji witaminy D

w celu wyréwnania niskiego poziomu 25(OH)D u chorych z MS.

Metodyka: Przeglad literatury zostat przeprowadzony w oparciu o bazy danych: PubMed,
Google Scholar. Artykuly badano przy uzyciu nastgpujacych stow kluczowych: stwardnienie

rozsiane; witamina D; zapobieganie stwardnieniu rozsianemu; niedobor witaminy D.

Wyniki: Wyniki tych badan dostarczyly istotnych informacji na temat bezpieczenstwa i
skutecznosci terapii witaming D w MS. Suplementacja diety witaming D moze zatem stuzy¢
jako profilaktyka SM oraz uzupetnienie tradycyjnej terapii SM. Nalezy jednak podkresli¢

konieczno$¢ indywidualnej oceny ryzyka i korzysci dla kazdej osoby chore;j.

Wprowadzenie:

Stwardnienie rozsiane Stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis, MS) jest przewlekia,
wieloogniskowa, zapalng choroba osrodkowego ukladu nerwowego (OUN) o podiozu
autoimmunologicznym, najczesciej przebiegajaca z okresami zaostrzen i remisji, w ktorej
dochodzi do demielinizacji, utraty aksonow i oligodendrocytow [1]. Przyczyna inicjacji
odpowiedzi immunologicznej przeciwko komdrkom nerwowym jest niejasna, jednak w
patogenezie choroby znaczng role odgrywaja komorki odpornosci nabytej: limfocyty T
pomocnicze (CD4+), limfocyty T cytotoksyczne (CD8+) oraz, wraz z postepem choroby,
limfocyty B i komorki plazmatyczne. W zwiazku z aktywacja komodrek uktadu
odpornosciowego dochodzi do wydzielania cytokin prozapalnych oraz rekrutacji kolejnych
komorek, przez co powstajg okolonaczyniowe nacieki komoérkowe. Nasilenie procesu
zapalnego doprowadza do zniszczenia bariery krew-mézg (BBB) 1 migracji limfocytow T do
OUN. W osrodkowym uktadzie nerwowym powstaja ogniska demielinizacyjne, tzw. ,,plaki”,

w ktérych aktywowany mikroglej i makrofagi pochlaniajg szczatki mielinowe. Aksony
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pozbawione oslonki mielinowej latwiej ulegaja uszkodzeniu 1 dochodzi do ich
neurodegeneracji. W przebiegu choroby ma miejsce roOwniez wtorny przerost astrogleju.
Rozwoj tkanki limfatycznej w przedziatach tkanki tacznej mézgu odpowiada za utrzymujacy
si¢ stan zapalny i dalszy postep choroby [2]. Spontanicznie moze dochodzi¢ do czgsciowej
remielinizacji ,,plakow”, co sprzyja przywroceniu przewodnictwa nerwowego oraz
reorganizacji aktywnos$ci funkcjonalnej regionéw korowych, a to z kolei kompensuje utratg
neuronow [3]. W zalezno$ci od lokalizacji zmian w o$rodkowym ukladzie nerwowym,
chorzy prezentuja rézne objawy kliniczne. U okoto 80% chorych wystepuja objawy
nieswoiste, takie jak: uczucie zmeczenia i1 oslabienia, niewielkie upo$ledzenie funkcji
poznawczych i czynnosci seksualnych. Czestymi manifestacjami stwardnienia rozsianego jest
pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego 1 wynikajaca z niego utrata widzenia, zaburzenia
czucia (parestezje, przeczulica, niedoczulica), ostabienie konczyn i zaburzenia chodu, utrata
kontroli nad pecherzem moczowym, niedowtad spastyczny 1 ataksja [1, 4].
Charakterystycznym symptomem stwardnienia rozsianego jest objaw Lhermitte'a (przy
przygieciu glowy do klatki piersiowej chory odczuwa ,,prad elektryczny” przebiegajacy
wzdhuz kregostupa) oraz zjawisko Uhthoffa (wysitek fizyczny i wzrost temperatury powoduja

pogorszenie objawow) [6].

Diagnoza stwardnienia rozsianego jest stawiana w oparciu o kryteria MacDonalda [1]. W
1996 roku Amerykanskie Narodowe Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego (NMSS)

zaproponowato 4 fenotypy stwardnienia rozsianego:

e Rzutowo-remisyjne stwardnienie rozsiane (RRMS),
e Pierwotnie postepujace stwardnienie rozsiane (PPMS),
e Wtornie postepujace stwardnienie rozsiane (SPMS),

e Postepujaco-nawracajace stwardnienie rozsiane,

przy czym zdiagnozowany fenotyp, wraz z przebiegiem choroby, moze ulec zmianie. U
okoto 85% na poczatku wystepuje rzutowo-remisyjne stwardnienie rozsiane, ktore zwykle po
10 — 20 latach choroby u 80% chorych zmienia si¢ we wtornie postepujace stwardnienie
rozsiane. U okoto 15% chorych wystepuje pierwotnie postepujace stwardnienie rozsiane. [1,
4, 6] Obecnie stwardnienie rozsiane jest choroba nieuleczalng. Celem stosowanych lekow jest
opo6znienie postepu choroby oraz ograniczenie oznak jej aktywnos$ci poprzez leczenie ostrych
nawrotow i objawow klinicznych oraz zastosowanie lekow modyfikujacych przebieg choroby

[4, 6]. W terapii stwardnienia rozsianego stosuje si¢ preparaty interferonu [, octan
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glatirameru, fingolimod, fumaran dimetylu, teriflunomid oraz przeciwcialta monoklonalne:
natalizumab, alemtuzumab, daclizumab i ocrelizumab [4]. Na rozwdj stwardnienia
rozsianego maja wpltyw predyspozycje genetyczne 1 czynniki $rodowiskowe. Badanie
asocjacyjne catego genomu (GWAS/Genome-Wide Association Study) pozwolito
zidentyfikowa¢ ponad 200 wariantow roéznych genéw, ktére zwickszaja ryzyko rozwoju
stwardnienia rozsianego [4]. Wykazano, Ze nosiciele allelu HLA-DRBI1 (6p21.3) s3 okoto
trzy razy bardziej narazeni na rozwoj choroby [3]. Wsrdd czynnikéow Srodowiskowych
wplywajacych na rozwoj stwardnienia rozsianego wymienia si¢: infekcje wirusowe —
zakazenie wirusem Epsteina-Barr (EBV) oraz ludzkim herpeswirusem typu 6 (HHV-6),
palenie tytoniu, niedobor witaminy D oraz otylo$¢ i znaczna odleglo$¢ od réwnika we
wczesnym dziecinstwie, co moze réwniez wigzac si¢ z niedoborem witaminy D [1, 3, 6].
Wykazano, ze czynniki $rodowiskowe zwigkszaja ryzyko wystgpienia stwardnienia
rozsianego przy wspolwystepowaniu predyspozycji genetycznych [3]. Stwardnienie rozsiane
jest choroba dotykajaca osoby mtode 1 zwykle rozpoczyna si¢ migdzy 20 a 40 rokiem zycia
[5]. Cze$ciej wystepuje u kobiet. Szacuje si¢, ze na stwardnienie rozsiane choruje okoto 2,3
miliona ludzi, jednak ze wzgledu na brak danych z niektorych rejondow $wiata, liczba chorych
moze by¢ wigksza [6]. W wigkszosci obszaréw na $§wiecie wraz ze wzrostem odlegtosci od
réwnika wzrasta ryzyko zapadalno$ci na stwardnienie rozsiane. Stwardnienie rozsiane jest
powszechne wsrdd narodowosci zamieszkujacych potnoc Europy. Jednak jesli we wezesnym
dziecinstwie te osoby emigruja z rejonéw wysokiego ryzyka do regionéw z nizszym
ryzykiem rozwoju choroby, ryzyko zachorowalnosci na stwardnienie rozsiane zmniejszy si¢
[3]. Choroba jest gtdéwng przyczyng wystgpowania niepetnosprawnosci wsrod osob miodych,
pocigga za soba wykluczenie spoteczne spowodowane objawami neurologicznymi i duze
obcigzenie ekonomiczne dla budzetu panstwa oraz skraca przewidywang dlugosé zycia, w
porownaniu do zdrowej populacji, o 7 — 14 lat [1, 5, 12]. Nalezy potozy¢ nacisk na
profilaktyke stwardnienia rozsianego i zmian¢ stylu zycia umozliwiajaca zmniejszenie
wpltywu modyfikowalnych czynnikéw ryzyka takich jak palenie tytoniu, otylos¢ we

wczesnym dziecinstwie czy niedobdr witaminy D.
Witamina D

Witamina D jest hormonem steroidowym. Gléwnym zrodtem witaminy D w organizmie
cztowieka jest jej produkcja w skorze z 7-dehydrocholesterolu pod wplywem
promieniowania ultrafioletowego (UV - B). Powstaly w ten sposob cholekalcyferol

(nieaktywna forma witaminy D3) jest nastepnie wchlaniany do krwi. Zamieszkanie w
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rejonach oddalonych od réwnika zmniejsza dostgpnos¢ promieniowania UV o wymaganej
dhugosci fali do konwersji 7-dehydrocholesterolu zgromadzonego w skorze. Z tego powodu
stezenie witaminy D u osob przebywajacych w klimacie umiarkowanym jest najnizsze pod
koniec zimy. Przy niewystarczajacej ekspozycji na $wiatto sloneczne nalezy uzupeiaé
niedobor witaminy D wraz z pozywieniem np. poprzez spozywanie zywnosci wzbogaconej w
witaming D (witamina ta wystepuje naturalnie w matej iloSci produktéw spozywczych),
thustych ryb oraz tranu (oleju z watroby ryb dorszowatych) lub suplementéw diety [7, 8].
Zardéwno witamina D syntezowana w skorze, jak i witamina D pozyskiwana z pozywienia,
wymaga dwoch hydroksylacji [7]. Pierwsza hydroksylacja zachodzi w watrobie — w jej
wyniku z cholekalcyferolu powstaje kalcydiol — 25(OH)D. Druga hydroksylacja ma miejsce
w nerkach, jej efektem jest powstanie aktywnego metabolitu, kalcytriolu — 1,25(OH)2D3 [9].
W celach diagnostycznych mozna oznaczy¢ stezenie kalcydiolu i kalcytriolu w surowicy.
Najczesciej wykonuje si¢ oznaczenie stezenia kalcydiolu, ktorego referencyjna warto$é
wynosi ponad 80 nmol/l (32 ng/ml) [10], przy czym stezenie co najmniej 50 nmol/l pokrywa
potrzeby 97,5% populacji [9]. Stezenie 25(OH)D ponizej 30 nmol/l wskazuje na niedobor
witaminy D [9]. Produkty spozywcze pokrywaja 5 — 10% dziennego zapotrzebowania na
witaming D, pozostate 90 — 95% zapotrzebowania musi zosta¢ pokryte przez skorng
produkcje witaminy D lub przyjmowane suplementy. Zaktada si¢ w przyblizeniu, ze kazde
100 IU witaminy D przyjmowanej doustnie zwigksza stezenie 25(OH)D w surowicy o okoto
2,5 nmol/l [10], przy czym nalezy zwrdci¢ uwage na indywidualng reakcje osobnicza,
poniewaz na stezenie 25(OH)D w surowicy moze wpltywaé efektywno$¢ wchtaniania
jelitowego czy sklad spozywanego positku [11]. W zaleznosci od wieku, zalecana dzienna
dawka witaminy D jest r6zna 1 wynosi 200 IU/24h dla dzieci i dorostych do 50 roku zycia,
400 IU/24h od 50 do 70 roku zycia oraz 600 IU/24h po 70 roku zycia, co jest zwigzane ze
zmniejszong wydajnoscig skornej produkcji witaminy D w starszym wieku [10]. Jedng z
funkcji witaminy D jest regulacja homeostazy wapnia poprzez zwigkszanie absorpcji wapnia
w jelitach, zwigkszanie reabsorpcji wapnia w dystalnych kanalikach nerkowych oraz
mobilizacj¢ wapnia i fosforanow z kosci w stanie hipokalcemii [10]. Poza regulacja stezenia
wapnia we krwi, kalcytriol bierze udziat w regulacji transkrypcji genéw. Aktywna forma
witaminy D wigze si¢ z receptorem jadrowym witaminy D (VDR) i doprowadza do jego
heterodimeryzacji z receptorem RXR, co ostatecznie umozliwia potaczenie heterodimeru z
promotorami genow zaleznych od witaminy D. Dzigki temu komoérki moga prawidlowo
reagowa¢ na odbierane sygnaty i w odpowiedzi na nie produkowaé wymagane biatka [13].

Receptor VDR wystepuje na wigkszosci komorek uktadu odpornosciowego, przez co
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witamina D odgrywa réwniez rol¢ w modulacji odpowiedzi immunologicznej [14]. Niedobor
witaminy D, a przez to zaburzenie jej funkcji immunomodulujacych, moze zwigkszaé ryzyko

rozwoju stwardnienia rozsianego.
Dyskusja:

Wplyw witaminy D na stwardnienie rozsiane: metaanaliza przeprowadzona przez Simpsona i
wsp. wykazata wyrazny gradient rownoleznikowy w czesto$ci wystepowania stwardnienia
rozsianego (SM). Autorzy stwierdzili istotny dodatni zwigzek miedzy chorobowoscia
standaryzowang wzgledem wieku, a szerokoscig geograficzna, ktdry zmniejszat si¢ na duzych
szeroko$ciach geograficznych. Wyjatki od tego gradientu w regionie Wtoch i pdinocnej
Skandynawii sg prawdopodobnie wynikiem réznic genetycznych i behawioralno-
kulturowych. Utrzymywanie si¢ dodatniego gradientu w Europie (po skorygowaniu czgstosci
wystepowania alleli HLA-DRB1) zdecydowanie przemawia za rolag czynnikow
srodowiskowych, ktore réznig si¢ w zaleznos$ci od szerokosci geograficznej. Najbardziej
znane z nich to promieniowanie ultrafioletowe (UVR)/witamina D [15] Poniewaz niedobér
witaminy D jest chorobg endemiczng na calym $§wiecie, potencjalny wptyw suplementacji
witaminy D na zachorowalno$¢ na SM jest bardzo duzy. Hipoteza, ze odpowiednia
suplementacja witaming D jako silnego immunomodulatora moze przyczyni¢ si¢ do
zmniejszenia ryzyka rozwoju stwardnienia rozsianego (SM) zostala pierwotnie
zaproponowana w celu wyjasnienia geograficznego rozmieszczenia SM, ale dopiero w
ostatnich latach zbadano zwigzek miedzy r6znymi wskaznikami zawartosci witaminy D (np.
ekspozycja na stonce, zrodlami pokarmowymi i stezeniem 25- hydroksywitaminy D w
surowicy) a ryzykiem rozwoju SM [16]. Wyniki tych badan przemawiaja za ochronnym
dzialaniem witaminy D, ale pozostaje wiele niejasnosci i pytan bez odpowiedzi, w tym
dotyczacych tego, w jaki sposob witamina D wywiera efekt ochronny, jak warianty
genetyczne modyfikuja ten efekt i czy witamina D moze wplywac na przebieg progresji MS.
Badania asocjacyjne obejmujace caly genom wykazuja, ze niektore allele ryzyka MS sa
zlokalizowane w genach kodujacych enzymy zwigzane z metabolizmem witaminy D lub w
ich poblizu [17]. Istotnie, pacjenci z MS maja zwykle tlo genetyczne zwigzane z nizszym
poziomem 25(OH)D [18], a niski poziom 25(OH)D jest z kolei zwigzany z wyzszym
ryzykiem aktywno$ci choroby MS [19-21]. Polimorfizmy genetyczne pojedynczego
nukleotydu (single-nucleotide polymorphisms -SNP) zwigzane z witaming D powoduja
wigksze ryzyko zachorowania na SM oraz wptywaja na odpowiedZ serologiczna duzymi

dawkami witaminy D w MS [22]. Witamina D ma dziatanie immunoregulacyjne i potencjat
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terapeutyczny w MS, zwigkszajac produkcje cytokin przeciwzapalnych, takich jak IL-10 [23].
Hashemi i1 wsp. wykazali, ze wystarczajace st¢zenie witaminy D3 w surowicy moze nie tylko
zwigkszy¢ produkcje IL-10, ktora ma dziatanie przeciwzapalne, ale takze zmniejszy¢ stezenie
IL-17A 1 IL-6, ktére maja dziatanie prozapalne [24]. Behrens i wsp. wykazali, ze poziom
DBP (ang. Vitamin D Binding Protein, biatko wigzace witaming D), nie r6znit si¢ pomigdzy
zdrowymi osobami z grupy kontrolnej, a pacjentami z SM, ale obliczony poziom 25 (OH)
witaminy D byl nizszy u pacjentow z SM [25]. W podwdjnie $lepym, jednoosrodkowym
badaniu pilotazowym, 40 pacjentow z nawracajaco-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego zostalo poddanych randomizacji do otrzymywania 10 400 IU lub 800 IU
cholekalcyferolu codziennie przez 6 miesiecy. Oceny dokonywano na poczatku oraz po 31 6
miesigcach. Sredni wzrost poziomu 25- hydroksywitaminy D od wizyty wyjsciowej do
wizyty koncowej byt wigkszy w grupie otrzymujacej duze dawki niz w grupie otrzymujacej
male dawki. Dziatania niepozadane byty niewielkie i nie roznity si¢ migdzy dwiema grupami.
Wystapity dwa nawroty choroby, po jednym w kazdym ramieniu leczenia. Badanie to
dostarcza dowodow klasy I, Zze suplementacja cholekalcyferolem w dawce 10 400 IU
dziennie jest bezpieczna i dobrze tolerowana u pacjentow z SM oraz ze wykazuje in vivo
plejotropowe  dziatanie immunomodulacyjne, obejmujace zmniejszenie  produkcji
interleukiny-17 przez limfocyty T CD4(+), a takze zmniejszenie odsetka limfocytow T
pamieci efektorowej CD4(+) przy jednoczesnym wzro$cie limfocytow T pamigci centralnej
CD4(+) i limfocytow T naiwnych CDA4(+). Efektow tych nie zaobserwowano w grupie
otrzymujacej niskie dawki [26]. Badanie oparte na probie klinicznej BENEFIT
(Betaferon/Betaseron in Newly Emerging Multiple Sclerosis for Initial Treatment), ktora
zakonczyta si¢ 11-letnig oceng (BENEFIT-11), wykazalo, ze wyzsze stezenie witaminy D w
surowicy korelowato z lepszymi wynikami poznawczymi u pacjentow z MS [27]. Jesli
chodzi o bezpieczenstwo doustnej suplementacji duzymi dawkami witaminy D3 w czasie
cigzy, to w jednoosrodkowym, otwartym, randomizowanym, kontrolowanym badaniu
klinicznym fazy I/II grupa 15 cigzarnych kobiet z potwierdzonym SM 1 niskim poziomem 25-
hydroksywitaminy D (25(OH)D) w surowicy zostata losowo podzielona na cz¢$¢ do
otrzymywania 50 000 IU/tydzien witaminy D3 i na cze$¢ do rutynowej opieki od 12 do 16
tygodnia cigzy do porodu. Autorzy donosza, iz wiaczenie suplementacji duzymi dawkami
witaminy D3 miato istotny wplyw na zwiekszenie stezenie 25(OH)D w surowicy oraz
mniejszg liczbe nawrotow choroby w czasie cigzy i w ciggu 6 miesigcy po porodzie. Ponadto
sredni wynik w skali EDSS (Expanded Disability Status Scale, Rozszerzona Skala

Niesprawnos$ci) nie zmienit si¢ w tym czasie, podczas gdy w grupie nieotrzymujacej
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suplementéw $redni wynik w skali EDSS wzrost. Nie wystapity przy tym Zadne istotne
zdarzenia niepozadane [28]. Zostaly przeprowadzone rowniez badania, w ktérych oceniano
zwigzek migdzy st¢zeniem witaminy D w ciazy a ryzykiem wystgpienia stwardnienia
rozsianego (SM) u potomstwa. Wykazaty one, ze prawidtowe stezenie witaminy D w czasie
cigzy moze chroni¢ przed rozwojem stwardnienia rozsianego u potomstwa w pdzniejszym
okresie zycia. Niedobor witaminy D u matki (poziom 25[OH]D <12,02 ng/mL) we
wczesnym okresie cigzy byl zwigzany z prawie 2-krotnie zwigkszonym ryzykiem
wystagpienia SM u potomstwa w porOwnaniu z kobietami, ktére nie miaty niedoboru
25(OH)D [29]. W prowadzonym przez 2 lata podwdjnie Slepym, kontrolowanym placebo
badaniu réwnolegtym w grupach o nazwie CHOLINE (Cholecalciferol in Relapsing-
Remitting MS: A Randomized Clinical Trial) wlaczono 129 pacjentéw z RRMS (Relapsing-
remitting MS), u ktorych kryteriami wlaczenia byto niskie stezenie 25(OH)D w surowicy (<
75 nM) oraz leczenie IFN-B-1a. Wszystkie parametry skutecznosci przemawialy na korzys¢
cholekalcyferolu. W tym badaniu u pacjentéw, ktorzy otrzymywali doustnie 100 000 IU
cholekalcyferolu co drugi tydzien przez 96 tygodni, stwierdzono zmniejszenie ARR
(Annualized Relapse Rate), mniejsza liczbe nowych hipointensywnych zmian T1-zaleznych,
mniejsza objetos¢ hipointensywnych zmian T1-zaleznych oraz mniejsza progresj¢ EDSS. Na
podstawie powyzszych wynikoéw autorzy ci zasugerowali potencjalne dziatanie terapeutyczne
cholekalcyferolu u pacjentow z RRMS, ktorzy byli leczeni IFN-B-la i prezentowali
pierwotnie niskie stezenie 25(OH)D w surowicy [30]. Analogicznie do CHOLINE,
przeprowadzono badanie SOLAR, obserwujac 232 pacjentdow z RRMS z niskim stezeniem
25(0OH)D w surowicy (w tym przypadku < 150 nM), ktérzy réwniez byli leczeni IFN-f-1a.
W badaniu II fazy, randomizowanym, prowadzonym metoda podwojnie §lepej proby,
kontrolowanym placebo wykazano, ze doustne leczenie cholekalcyferolem w dawce 14 000
IU/d przez 48 tygodni chronilo pacjentéw przed rozwojem nowych zmian w obrazie MRI
[31]. Wysoka dawka witaminy D3 jako dodatek do IFN-B-1a nie przyniosta jednak korzysci
w postaci réznicy w stezeniu krazacych tancuchow lekkich neurofilamentu, ktore sa
biomarkerem aktywnos$ci choroby w RRMS [32]. Badanie EVIDIMS (ang. Efficacy of
Vitamin D Supplementation in Multiple Sclerosis) miato na celu zbadanie zwigzku migdzy
hipowitaminozg D a aktywno$cig choroby w kohorcie pacjentow z nawracajaco-remisyjng
postacig stwardnienia rozsianego (RRMS) i klinicznie izolowanym zespotem (CIS). U 51
pacjentow z RRMS i 2 z CIS, leczonych interferonem-B-1b (IFN-B-1b) oceniono wyj$ciowe
stezenie witaminy D w surowicy i1 porownano efekty prowadzonej co drugi dzien

suplementacji cholekalcyferolem w wysokiej (20 400 IU) 1 niskiej (400 IU) dawce.
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Pacjentéw podzielono w oparciu o definicj¢ niedoboru witaminy D, ktoéra odzwierciedla
poziom 25-hydroksywitaminy D (25(OH)D) < 30 vs. > 30 ng/ml. Analizowano zalezno$ci
pomiegdzy niedoborem witaminy D a cechami klinicznymi i MRI choroby. Autorzy badania
donosza, iz wyzsze stezenie 25(OH)D wigzalo si¢ z mniejsza liczbg zmian T2 i nizsza
punktacja w skali EDSS [33]. Nie zaobserwowano roznic mi¢dzy tymi dwoma sposobami
leczenia w  zakresie parametrow  klinicznych  (czesto§¢  nawrotow, progresja
niepetnosprawnosci) i radiologicznych (rozwdj zmian w obrazie T2-zaleznym, rozw6j zmian
wzmacniajacych si¢ pod wplywem kontrastu, zanik moézgu). Autorzy zasugerowali, ze
wyniki nie potwierdzaja ani nie obalaja korzysci terapeutycznych wynikajacych z
suplementacji duzych dawek witaminy D, ale stanowig podstawe do rzetelnego oszacowania

wielko$ci proby w przysztych badaniach potwierdzajacych [34].

Witamina D a niepelnosprawnos¢ w SM: Mahmood Moosazadeh 1 wsp. postanowili si¢
skupi¢ na zbadaniu zwigzku miedzy poziomem 25 (OH) witaminy D a poziomem
niepetnosprawnosci wsrdd pacjentow z SM w skali EDSS. Metaanaliza wykazala istotng
ujemng korelacje pomiedzy poziomem 25 (OH) witaminy D a niepelnosprawnoscia
pacjentow z SM, wskazujac, ze niepelnosprawno$¢ zmniejsza si¢ wraz ze wzrostem poziomu
25 (OH) witaminy D [35]. Bettencourt i wsp. wykazali, Zze korelacja pomigdzy witaming D a
niepetnosprawnoscig bytfa silnie ujemna i istotna. W tym badaniu skorygowana zalezno$¢
byla istotna po wyeliminowaniu wptywu czynnikéw zaklécajacych [36]. Brola i wsp.
wykazali zwigzek miedzy witaming D a niepelnosprawnoscig u obu plci w okresie letnim i
zimowym [37]. Jednak tylko wspodtczynnik korelacji wérod kobiet w okresie zimowym byt
istotny statystycznie. Nie mozna bylo wyodrebni¢ wspomnianego wspdlczynnika wsrod
kobiet w lecie, a takze ws$rdd mezczyzn w obu porach roku, poniewaz podano jedynie
nieistotng warto$¢ “p”. W zwiazku z tym wyniki moga by¢ obarczone ryzykiem bledu
systematycznego. Co wiecej, Kragt oraz wspdipracownicy wykazali zwigzek miedzy
witaming D a niepetnosprawnos$cia u obu plci, zarowno latem, jak i zimg. Stwierdzili oni, ze
korelacja ta wérod mezczyzn w obu porach roku byta nieistotna, natomiast wsrod kobiet w
tych sezonach odnotowano istotny wspotczynnik korelacji. Nalezy zauwazy¢, Ze na
podstawie wynikow badan Brola i Kragt, pte¢ moze odgrywac znaczaca role w zwigzku
mi¢dzy witaming D a niepelnosprawnos$cig [38]. Badania wykazaty, ze estrogeny zwigkszaja
ekspresje receptora witaminy D, sprzyjajac jej gromadzeniu i zwigkszajac ekspresje receptora
witaminy D, co prowadzi do silniejszej odpowiedzi przeciwzapalnej u kobiet niz u mezczyzn

[39]. Wplyw estrogendw na odpowiedz immunologiczng moze by¢ regulowany poprzez
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profil limfocytow -Thl lub Th2, w zaleznosci od stezenia hormonu [39]. Luchetti i wsp., na
podstawie zmian ekspresji genéw 1 cytokin zapalnych w zmianach chorobowych w OUN u
kobiet 1 m¢zczyzn, wykazali, ze réznice ptciowe w OUN chorych na SM moga wplywac¢ na
patogeneze, tak ze zmiany te u m¢zczyzn wynikaja z syntezy estrogenow i ich sygnalizacji, a
u kobiet z syntezy progestagendéw i ich sygnalizacji. Zaproponowali oni, ze udzial tych
czynnikow moze prowadzi¢ do roéznic ptciowych w czgstosci wystepowania i przebiegu SM
[40]. Dostepne dane pozwalaja postawi¢ hipoteze o wiekszym ochronnym dzialaniu terapii
opartej na witaminie D u kobiet, przynajmniej w wieku ptodnym, niz u m¢zczyzn. Konieczne
sa przyszte badania w celu poszerzenia obecnej wiedzy na temat immunomodulacyjnej roli
witaminy D w perspektywie pici, co otworzy droge do bardziej spersonalizowanego

podejscia terapeutycznego w chorobach autoimmunologicznych.

Witamina D a jako$¢ Zycia pacjentow z SM: mimo, ze tylko w nielicznych badaniach
oceniano wplyw suplementacji witaming D na zdrowie psychiczne u chorych na SM, to te,
ktére przeprowadzono, wskazuja na potencjalnie pozytywny wptyw takiej suplementacji. W
szczegdlnosci nalezy wzig¢é pod uwage wyniki prospektywnych badan opartych na
interwencji [41-46], w tym wyniki badan z randomizacja w stosunku do placebo [41,42].
Przy czym suplementacj¢ stosowano przez rdézny czas - od 4 tygodni do 12 miesiecy, lub
porownywano pacjentow, ktorzy stosowali suplementacje witaming D, z tymi, ktérzy jej nie
stosowali i weryfikowano efekt suplementacji po kilku latach. Oceniane wyniki dotyczace
zdrowia psychicznego obejmowaty jakos$¢ zycia, depresje/objawy depresyjne oraz zmeczenie
jako element dodatkowy. Wszystkie badania, w ktdrych oceniano jakos$¢ zycia, wskazywaty
na pozytywny wplyw witaminy D, natomiast badania, w ktorych nie stwierdzono

pozytywnego wplywu witaminy D, dotyczyty depresji/objawoéw depresyjnych.
Podsumowanie:

Wyniki badan przeprowadzonych zar6wno na zwierzetach, jak i z udzialem ludzi, pozwalaja
stwierdzi¢, ze witamina D odgrywa znaczacg role w stwardnieniu rozsianym. Nizsze stezenie
25-hydroksywitaminy D [25(OH)D] wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zachorowania na
SM i z wicksza aktywnosciag kliniczng (nawroty choroby, postep niepelnosprawnos$ci) oraz
aktywnos$cig radiologiczng MRI moézgu. Suplementacja witaming D korzystnie wptywa
réwniez na zdrowie psychiczne i jako$¢ zycia, ktore sa obnizone u chorych na SM. Witamina
D staje si¢ obiecujaca metoda zapobiegania stwardnieniu rozsianemu u 0séb zdrowych,

natomiast u 0s6b chorych moze stanowi¢ szans¢ na popraw¢ obecnych strategii leczenia
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poprzez terapi¢ skojarzong z uznanymi metodami leczenia MS, ale konieczna jest ocena
ryzyka 1 korzys$ci dla kazdej osoby 1 stanu zdrowia. Dowody badan przemawiaja za tym, ze
chorzy na SM powinni unika¢ niedoboru witaminy D i dazy¢ do uzyskania st¢Zenia witaminy
D na poziomie okoto 100 nmol/l lub nieco wyzszym. Zaleca si¢ regularne monitorowanie i
poprawe poziomu witaminy D u pacjentow z MS w ramach programu kontroli i nadzoru nad
MS. Suplementacja witaminy D u chorych na stwardnienie rozsiane okazata si¢ by¢
niezwykle zlozonym zagadnieniem, ktore wymaga dalszej oceny i dodatkowych badan w
celu wyjasnienia watpliwosci takich jak zmienno$¢ odpowiedzi kazdego pacjenta na ten
hormon, zréznicowanie dawek, czasu trwania leczenia oraz terapii modyfikujacej przebieg
choroby lub innych lekow stosowanych przez pacjenta. Przyszte badania nad wszystkimi
terapiami stwardnienia rozsianego, w tym nad suplementacja witaminy D, powinny

koncentrowac¢ si¢ na dostosowaniu leczenia do potrzeb pacjenta.
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