Vitamin D a roztrousend skleroza
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Roztrousena skleréza byva oznacovana jako nemoc mirného pasma. Incidence stoupa s rostouci vzdalenosti od rovniku, proto je zkou-
mana souvislost vyskytu tohoto onemocnéni s aktualni hladinou vitaminu D v lidském organizmu. Clanek sumarizuje vyvoj poznatkd

v této oblasti.
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Vitamin D and multiple sclerosis

Multiple sclerosis is often referred to as a disease of the temperate zones. The incidence of multiple sclerosis in the population corre-
lates with the distance from the equator. In this context, association of the occurrence of this disease is examined with the actual level
of vitamin D in the human organism. The article explores the relationship between vitamin D deficiency and the relapses of multiple
sclerosis. It summarises the development of findings in this area in the recent years.
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Roztrousend skleréza (RS) je autoimunitni
onemocnéni centralniho nervového systému
(CNS). V disledku zvysené aktivity imunitniho
systému dochdzi k tvorbé mnohocetnych z&-
nétlivych infiltratd v CNS, ve kterych jsou pfi-
tomny T-lymfocyty, makrofadgy a v mensi mife
B-lymfocyty. V disledku ¢innosti imunitniho
systému dochézi k postizeni myelinu i neuro-
nélnich axond. Ataky choroby maji v pribéhu
roku rozdilny vyskyt. Maxima dosahuji v dubnu,
v prabéhu roku pocet atak postupneé klesa, mini-
malnf aktivita RS byva v fijnu (1). V soucasné dobé
se praveé proto pozornost zaméfuje na zkoumanf
vztahu vitaminu D a progrese onemocnén( RS.

Genetické polymorfizmy
metabolizmu vitaminu D aRS

Studie naznacuji pfitomnost nékolika gend
ovliviujicich vnimavost k RS, z nichz nejvyznam-
néjsi jsou geny HLA komplexu. HLA komplex
je soustava az 150 gend, které se nachazeji na
chromozomu 6. Tyto geny hraji dlleZitou roli
v kédovani molekul imunitniho systému. Vliv
na riziko vzniku choroby ma haplotyp HLA-
DRB1*1501, ktery moduluje prezentaci antigenu
mezi T-lymfocyty a antigen prezentujicimi bur-
kami a mUze zpUsobit chyby (2). Vzniklé zmény
vimunitnim systému vedou ke zvy$enému rizi-
ku onemocnéni. Geny, které koduji hydroxyldzy
podilejici se na vzniku aktivni formy vitaminu
D, podléhaji polymorfizmu. Genetickd muta-
ce rs10741657se vztahem k CYP2R1 je spojena
s vy$8imi hladinami vitaminu D. Pokud je navic
pfitomna u HLA DRB1*1501 negativnich jedinc(,
predpoklada se snizené riziko rozvoje RS (3, 4).

Genovému polymorfizmu podléha i vazeb-
né misto pro vitamin D (VDR), u polymorfizmu
rs1544410 VDR genu se pfedpoklada souvislost
s RS. Dle Simon a kol. je protektivni efekt vitami-
nu D na rozvoj RS u tohoto typu polymorfizmu
nejvyraznéjsi (5).

Endogenni syntéza vitaminu D,
exogenni pFijem a jeho rizika
a jeho vztah kimunitnimu systému

Cholekalciferol vzniké v kizi fotolyzou pod
vlivem UV zéfeni o vinové délce 290-320 nm z pre-
kurzoru 7-dihydrocholesterolu. Produkt fotolyzy je
pakv jatrech hydroxylovan enzymem kodovanym
genem CYP2R1 za vzniku 25-hydroxyvitaminu D3
(25(0OH)D) (3). Druha faze hydroxylace pak probiha
vledvindch prostfednictvim Ta-hydroxylazy, kédo-
vané genem CYP27B1, za vzniku biologicky aktivni
formy 1,25-dihydroxyvitaminu D3 (1,25(0H)2D).
Vitamin D inhibuje proliferaci T-lymfocytd, snizuje
expresi prozanétlivych cytokinl (zejména inter-
leukinu 2 (I-2), interleukinu 17(L-17) a interferonu
v (INFy)) a aktivuje T-lymfocyty (3, 4). Na in vitro
modelech se ukdzalo, Ze nejvyssi piftomnost VDR
maji z bunék imunitniho systému CD8 lymfocyty
(6). CD4 lymfocyty a monocyty maji exprimovan
VDR v mensi mife (7).

Na celkové mnoZstvi vitaminu v organizmu
ma vliv jak slunecni zéfeni, tak dietni pfijem. Po
priblizné patnactiminutové celotélové expozici
slune¢nimu zafeni pfislusné vinové délky odpo-
vida vlastni produkce vitaminu D asi 100001U.
Jak uvadi ve své praci Holick a kol., pffjem vita-
minu D v bézné stravé je znacné deficitni (11, 12).
Stav zasob vitaminu D lépe neZ 1,25(0H)2D3

s kratkym polocasem (cca 4 hodiny) reflektuje
25(0OH)D vzhledem ke svému dlouhému biolo-
gickému polocasu (20-60 dni).

Ve dvou velkych studiich — Health a Health
Study Il - byl hodnocen dietnf pfijem vitaminu D
se vztahem k RS. Zavéry téchto studii podporujf
protektivni efekt vitaminu D (8).

Podéani vyssi dévky cholekalciferolu je pro
nemocné vyhodné, deficit vitaminu D jiz v tého-
tenstvia nasledné v obdobi dospivanf je jednim
ze zékladnich rizikovych faktord pro rozvoj one-
mocnéni roztrousenou sklerdzou (9).

Z vyse uvedeného vyplyva relevantni vztah
aktivniformy vitaminu D a imunitni odpovédi, a tedy
i k onemocnéni RS. Do jaké miry mdze byt tento
vztah kauzaini, je pfedmétem soucasného vyzkumu.

Dalsf problematikou je, vedle samotného
efektu vitaminu D, stanovenf jeho hladiny v or-
ganizmu. Hladinu 25(0OH)D je mozné stanovit
imunochemicky ¢i za pouZiti metody kapalinové
chromatografie s tandemovou hmotnostni spek-
trometrif (LGMS/MS) (10). V soucasnosti je zlatym
standardem LGMS/MS (11). Optimalni hladina
25(0H)D je mezi 60 a 200 nmol/l, zavazny deficit
pak predstavuje pokles pod 25 nmol/I (1).

Organizmus bézné po expozici slune¢nimu
zéfeni maze vyprodukovat az 10000 IU vitaminu
D, jak bylo vyse uvedeno. Pravé od tohoto faktu
se odvijf testovan( vyssich terapeutickych davek.
Aktivni forma vitaminu D zasahuje do kalcio-
-fosfatové homeostazy.

Vysledky provedenych studii
Mozny vztah vitaminu D a RS se sledoval
nejdrive v experimentalnim modelu. Nadéjné
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se jevily vysledky u experimentaini alergické
encefalopatie. V experimentalnim mode-
lu pro RS se ukazal pozitivni vliv podavani
vitaminu D (6, 13).

Na zdkladé ziskanych poznatkl se dalsi
vyzkum zaméfil na asociaci aktivity choroby
s deficitem vitaminu D v organizmu. Sezénnf
kolisani gadolinium-pozitivnich 1ézf potvrzenych
magnetickou rezonanci v souvislosti s vyssi sé-
rovou hladinou 25(0H)D zmiruje ve své praci
Kimball a kol. (14, 15).

Studie BENEFIT se snazila zjistit, zda se niz-
ka hladina 25(OH)D objevuje jako dUsledek
onemocnéni, ¢i zda je prediktivnim faktorem
smérem k aktivité choroby. Vysledky tohoto
prospektivniho sledovani ukazuji, ze hladina
25(0H)D v dobé klinicky izolovaného syndromu
silné predikuje aktivitu choroby v nasledujicich
Ctyfech letech. Pacienti se sérovou hladinou
25(OH)D = 50 nmol/I méli ¢tyfikrat mensi zmény
aktivity RS, resp. miru disability vyjadfenou ve
skale Expanded Disability Status Scale (EDSS)
nez ti s hladinou pod 50 nmol/I (9).

Cést vyzkumnych praci je vénovana vitami-
nu D jako add-on terapii k z&kladnf 1é¢bé inter-
feronem 3.V mensi studii provedené Golanem
a spolupracovniky byla kombinace interferonu
3 a vitaminu D zvolena pravé proto, Ze aktivni
forma vitaminu D zasahuje ve zvifecich mode-
lech do tvorby interleukin(, které zodpovidaj
za flu-like syndrom, tedy jeden z nejcastéjsich
nezadoucich Uc¢inkl pfi zékladni 1é¢bé interfero-
nem . Vysledky prace nepotvrzuji jednoznacné
hypotézy z modell zvitecich. Zmény hladin IL-17
byly hodnoceny po tfech mésicich komedikace
vitaminem D. Produkce ILl-17 byla ve skuping,
které byla podavéana vy3$si dévka vitaminu D,
velmi heterogenni (16).

Fitzgerald a kol. sledovali asociaci hladin
vitaminu D, aktivity a progrese RS u pacientli na
terapii interferonem (31b. Viysledky studie nazna-
¢ujf, ze hladina 25(OH)D 50 nmol/I mlze byt pro
pacienty s relaps remitentni formou roztrousené
sklerézy vzhledem k progresi onemocnéni pfilis
nizkd (17). Kimball a kol. ve své studii z roku 2007
vyuzili eskala¢nich davek v rozmezi od 700 ug
do 7000 ug tydné, tzn. 280001U az 280000 IU
tydné pfi soucasném podavani 1200 mg kal-
cia. Pri podani vyssich davek cholekalciferolu
je mozné pocitat s postupnym navysovanim
hladiny 25(OH)D o 0,7 nmol/I pfi podanf 1 ug
cholekalciferolu denné (14, 15). Bylo zjisténo, ze
do hladin zésobnfi formy 25(OH)D 440 nmol/!
je mozné povazovat podavani vitaminu D za
bezpecné, u pacientll nebyla pozorovana hy-
perkalcémie ani hyperkalciurie.

Zavér

Studie ukazaly, Ze nedostatek vitaminu D
v obdobi téhotenstvi a dospivani pfedstavuje je-
den ze zakladnich rizikovych faktor( spojenych
s rozvojem RS (8). Vzhledem k obecnym dietnim
zvyklostem nasf populace je v nasich podmin-
kach obtizné dosahnout optimalnich hladin
bez medikamentdzni suplementace, z hlediska
bezpecnosti je vhodné nejdffve stanovit hladinu
zasobni formy vitaminu D. OptimaIni hladina
25(0OH)D se pohybuje mezi 60-200 nmol/l, pro
pacienty se jevi vyhodnéji suplementace na
horni hranici normy. K substituci je pouzivan
cholekalciferol, jeho vliv na vzestup hladin za-
sobniformy 25(OH)D je rychlejsi nez pfi pouziti
ergokalciferolu, vitaminu D2. Davka 1001U, te-
dy 2,5ug cholekalciferolu denné, mtze zvysit
hladinu zasobni formy o 2,5 nmol/I po dvou az

tfech mésicich (18, 19). O3etiujici Iékar by mél byt
pacientem informovan nejen o vsech Iécivech,
jezuziva, ale i o doplicich stravy. Vzhledem k to-
mu, ze v nasich podminkdach je suplementace
vitaminem D kontrolovand a vzestup zésobnich
hladin je pozvolny, je pfipadné navyseni kalcé-
mie snadno odhalitelné, a tudiZ i korigovatelné.

1. Vachovd M. Symptomaticka lécba roztrousené sklerézy.
Postgradualni medicina [online]. 2012; 2012(9): 36-42 [cit.
2016-03-26]. Dostupné z: http://zdravi.e15.cz/clanek/post-
gradualni-medicina/symptomaticka -lecba-roztrousene-
-sklerozy-467515.

2.Ramagopalan SV, Heger A, Berlanga AJ, et al. A ChIP-seg-
defined genome-wide map of vitamin D receptor binding:
Associations with disease and evolution. Genome Research
lonline]. 2010; 20(10): 1352-1360 [cit. 2016-03-11]. DOI: 10.1101/
gr.107920.110. ISSN 10889051. Dostupné z: http://genome.
cshlp.org/cgi/doi/10.1101/gr.107920.110.

3. Michalik J, Cierny D, Lehotsky J, Kur¢a E. Vybrané biolo-
gické a biochemické markery sclerosis multiplex. Neurolo-
gie pro praxi. 2014; 15(2): 68-70.

4. Kizova L, Kollar B, Carnickd Z. Genetické a environmen-
talne faktory zapojené do patogenézy sklerézy multiplex.
Ceskd a slovenské neurologie a neurochirurgie. 2013; 76(4):
430-437.

5. Simon KC, Munger KL, Yang X, Ascherio A. Polymor-
phisms in vitamin D metabolism related genes and risk of
multiple sclerosis. Multiple Sclerosis [online]. 2010; 16(2):
133-138 [cit. 2016-03-28]. DOI: 10.1177/1352458509355069.
ISSN 13524585. Dostupné z: http://msj.sagepub.com/cgi/
doi/10.1177/1352458509355069.

6. Niino M, Fukazawa T, Kikuchi S, Sasaki H. Therapeutic Po-
tential of Vitamin D for Multiple Sclerosis. Current Medicinal
Chemistry. 2008; 15(5): 499-505.

7. Mora JR, Iwata M, von Andrian UH. Vitamin effects on
the immune system: vitamins A and D take centre stage.
Nature Reviews Immunology [online]. 2008; 8(9): 685—
698 [cit. 2016-03-26]. DOI: 10.1038/nri2378. ISBN 10.1038/
nri2378. Dostupné z: http://www.nature.com/doifin-
der/10.1038/nri2378.

8. Munger KL, Zhang SM, O'Reilly E, Herndn MA, Olek MJ,
Willett WC, Ascherio A. Vitamin D in take and incidence
of multiple sclerosis. Neurology [online]. 2004 Jan; 62(1):
60-65 [cit. 2016-03-11]. Dostupné z: www. http://citeseerx.

Praktické lekarnictvo | 2017;7(3) | www.solen.sk

ist.psu.edu/viewdoc/download?doi=10. 1. 1.328.9213 &re-
p=repl &type=pdf.

9. Ascherio A, Munger KL, White R, et al. Vitamin D as an early
predictor of multiple sclerosis activity and progression. JAMA
Neurology [online]. 2014; 71(3): 306-314 [cit. 2016-03-13]. DOI:
10.1001/jamaneurol.2013.5993. ISSN 21686157. Dostupné z:
http://nlk.summon.serialssolutions.com.

10. Friedecky B, Vavrové J. Soucasny stav stanoveni vitaminu
D v séruinKlin. Biochem. Metab., 20(41), 2012; No. 3, 174-117.
11. Holick MF, Chen TC. Vitamin D deficiency: a world wide
problem with health. Am J Clin Nutr [online]. 2008; 87(sup-
pl.), 1080S- 10865 [cit. 2016-03-26]. Dostupné z: http://www.
medvik.cz/.

12. Holick MF. Optimal Vitamin D Status for the Preven-
tion and Treatment of Osteoporosis. Drugs Aging [on-
line]. 2007; 24(12): 1017-1029 [cit. 2016-03-10]. Dostupné
z-www.medvik.cz.

13.Becklund BR, Severson KS, Vang SV, Deluca HF. UV radiation
suppresses experimental autoimmune encephalomyelitis in-
dependent of vitamin D production. Proceedings of the Nati-
onal Academy of Sciences [online]. 2010; 107(14): 6418-6423 [cit.
2016-03-26]. DOI: 10.1073/pnas.1001119107. ISSN 00278424, Do-
stupné z: http://www.pnas.org/cgi/doi/10.1073/pnas.1001119107.
14. Kimball SM, Ursell MR, O'Connor PVieth R. Safety of vi-
tamin D3 in adults with multiple sclerosis. Am J Clin Nutr
[online]. 2007; 86(3): 645-651 [cit. 2016-02-26]. Dostupné z:
http://ajcn.nutrition.org/content/86/3/645 full.pdf+html.
15. Vieth R, Kimball SM, Hu A, Walfish PG. Randomized compa-
rison of the effects of the vitamin D3 adequatein take versus
100mcg (4000 IU) per day on biochemical responses and the
wellbeing of patients. Nutrition Journal [online]. 2004; 3(1): 8-18
[cit. 2016-03-26]. DOI: 10.1186/1475-2891-3-8. ISSN 14752891.
Dostupné z: http://www.nutritionj.com/content/3/1/8.

16. Golan D, Halhal B, Glass-Marmor L, et al. Vitamin D
supplementation for patients with multiple sclerosis tre-
ated with interferon-beta: a randomized controlled tri-
al assessing the effect on flu-like symptoms and immu-
nomodulatory properties. BMC Neurology [online]. 2013;
13(1): 60- [cit. 2016-03-26]. DOI: 10.1186/1471-2377-13-60.
ISSN 14712377. Dostupné z: http://www.biomedcentral.
com/1471-2377/13/60.

17. Fitzgerald KC, Munger KL, Kochert K, et al. Association
of Vitamin D Levels With Multiple SclerosisActivity and Pro-
gression in Patients Receiving Interferon Beta-1b. JAMA Neu-
rology [online]. 2015; 72(12): 1458-65 [cit. 2016-03-13]. DOI:
10.1001/jamaneurol.2015.2742. ISSN 21686157. Dostupné z:
http://nlk.summon.serialssolutions.com/.

18. Munger KL, Ascherio A. Prevention and tre-
atment of MS: studying the effects of vitamin D. Mul-
tiple Sclerosis Journal [online]. 2011; 17(12): 1405-1411
[cit. 2016-03-26]. DOI: 10.1177/1352458511425366. ISSN
13524585. Dostupné z: http://msj.sagepub.com/cgi/
doi/10.1177/1352458511425366.

19. Munger KL, Chitnis T, Frazier AL, Giovannucci E, Spiegel-
mann D, Ascherio A. Dietary in také of vitamin D during ado-
lescence and risk of multiple sclerosis. Journal of Neurology
[online]. 2011; 258(3): 479-485 [cit. 2016-03-28]. DOI: 10.1007/
s00415-010-5783-1. ISSN 03405354. Dostupné z: http://link.
springer.com/10.1007/s00415-010-5783-1.

Cldnok je prevzaty z:
Klin Farmakol Farm 2016, 30(2): 29-31

Mgr. Katerina Langmaierovd
Neurologické oddéleni, Krajskd zdravotnia.s.,
Nemocnice Teplice
klangmaierova@gmail.com




