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Roztroušená skleróza bývá označována jako nemoc mírného pásma. Incidence stoupá s rostoucí vzdáleností od rovníku, proto 
je zkoumána souvislost výskytu tohoto onemocnění s aktuální hladinou vitaminu D v lidském organizmu. Článek sumarizuje 
vývoj poznatků 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 
correlates 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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Roztroušená skleróza (RS) je autoimunitní 

onemocnění centrálního nervového systému 

(CNS). V důsledku zvýšené aktivity imunitního 

systému dochází k tvorbě mnohočetných zá-

nětlivých infiltrátů v CNS, ve kterých jsou pří-

tomny T-lymfocyty, makrofágy a v menší míře 

B-lymfocyty. V důsledku činnosti imunitního 

systému dochází k postižení myelinu i neuro-

nálních axonů. Ataky choroby mají v průběhu 

roku rozdílný výskyt. Maxima dosahují v dubnu, 

v průběhu roku počet atak postupně klesá, 

minimální aktivita RS bývá v říjnu (1). V součas-

né době se právě proto pozornost zaměřuje 

na zkoumání vztahu vitaminu D a progrese 

onemocnění RS.

Genetické polymorfizmy 
metabolizmu vitaminu D a RS

Studie naznačují přítomnost několika genů 

ovlivňujících vnímavost k RS, z nichž nejvýznam-

nější jsou geny HLA komplexu. HLA komplex 

je soustava až 150 genů, které se nacházejí na 

chromozomu 6. Tyto geny hrají důležitou roli 

v kódování molekul imunitního systému. Vliv 

na riziko vzniku choroby má haplotyp HLA-

DRB1*1501, který moduluje prezentaci antigenu 

mezi T-lymfocyty a antigen prezentujícími buň-

kami a může způsobit chyby (2). Vzniklé změny 

v imunitním systému vedou ke zvýšenému riziku 

onemocnění. Geny, které kódují hydroxylázy 

podílející se na vzniku aktivní formy vitaminu 

D, podléhají polymorfizmu. Genetická muta-

ce rs10741657se vztahem k CYP2R1 je spojena 

s vyššími hladinami vitaminu D. Pokud je navíc 

přítomna u HLA DRB1*1501 negativních jedinců, 

předpokládá se snížené riziko rozvoje RS (3, 4).

Genovému polymorfizmu podléhá i vazeb-

né místo pro vitamin D (VDR), u polymorfizmu 

rs1544410 VDR genu se předpokládá souvislost 

s RS. Dle Simon a kol. je protektivní efekt vitami-

nu D na rozvoj RS u tohoto typu polymorfizmu 

nejvýraznější (5).

Endogenní syntéza vitaminu D, 
exogenní příjem a jeho rizika 
a jeho vztah k imunitnímu 
systému

Cholekalciferol vzniká v  kůži fotolýzou 

pod vlivem UV záření o vlnové délce 290–

320 nm z prekurzoru 7-dihydrocholesterolu. 

Produkt fotolýzy je pak v  játrech hydroxylo-

ván enzymem kódovaným genem CYP2R1 

za vzniku 25-hydroxyvitaminu D3 (25(OH)

D) (3). Druhá fáze hydroxylace pak probíhá 

v ledvinách prostřednictvím 1α-hydroxylázy, 

kódované genem CYP27B1, za vzniku biolo-

gicky aktivní formy 1,25-dihydroxyvitaminu 

D3 (1,25(OH)2D). Vitamin D inhibuje proliferaci 

T-lymfocytů, snižuje expresi prozánětlivých 

cytokinů (zejména interleukinu 2 (IL-2), interle-

ukinu 17(IL-17) a interferonu γ (INFγ)) a aktivuje 

T-lymfocyty (3, 4). Na in vitro modelech se uká-

zalo, že nejvyšší přítomnost VDR mají z buněk 

imunitního systému CD8 lymfocyty (6). CD4 
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lymfocyty a monocyty mají exprimován VDR 

v menší míře (7).

Na celkové množství vitaminu v organizmu 

má vliv jak sluneční záření, tak dietní příjem. Po 

přibližně patnáctiminutové celotělové expozici 

slunečnímu záření příslušné vlnové délky odpo-

vídá vlastní produkce vitaminu D asi 10 000 IU. 

Jak uvádí ve své práci Holick a kol., příjem vita-

minu D v běžné stravě je značně deficitní (11, 12). 

Stav zásob vitaminu D lépe než 1,25(OH)2D3 

s krátkým poločasem (cca 4 hodiny) reflektuje 

25(OH)D vzhledem ke svému dlouhému biolo-

gickému poločasu (20–60 dní).

Ve dvou velkých studiích – Health a Health 

Study II – byl hodnocen dietní příjem vitaminu D 

se vztahem k RS. Závěry těchto studií podporují 

protektivní efekt vitaminu D (8).

Podání vyšší dávky cholekalciferolu je pro 

nemocné výhodné, deficit vitaminu D již v těho-

tenství a následně v období dospívání je jedním 

ze základních rizikových faktorů pro rozvoj one-

mocnění roztroušenou sklerózou (9).

Z výše uvedeného vyplývá relevantní vztah 

aktivní formy vitaminu D a imunitní odpovědi, 

a tedy i k onemocnění RS. Do jaké míry může být 

tento vztah kauzální, je předmětem současného 

výzkumu.

Další problematikou je, vedle samotného 

efektu vitaminu D, stanovení jeho hladiny v or-

ganizmu. Hladinu 25(OH)D je možné stanovit 

imunochemicky či za použití metody kapalinové 

chromatografie s tandemovou hmotnostní spek-

trometrií (LC-MS/MS) (10). V současnosti je zlatým 

standardem LC-MS/MS (11). Optimální hladina 

25(OH)D je mezi 60 a 200 nmol/l, závažný deficit 

pak představuje pokles pod 25 nmol/l (1).

Organizmus běžně po expozici slunečnímu 

záření může vyprodukovat až 10 000 IU vitaminu 

D, jak bylo výše uvedeno. Právě od tohoto faktu 

se odvíjí testování vyšších terapeutických dávek. 

Aktivní forma vitaminu D zasahuje do kalcio-fo-

sfátové homeostázy. 

Výsledky provedených studií
Možný vztah vitaminu D a RS se sledoval 

nejdříve v experimentálním modelu. Nadějně se 

jevily výsledky u experimentální alergické ence-

falopatie. V experimentálním modelu pro RS se 

ukázal pozitivní vliv podávání vitaminu D (6, 13).

Na základě získaných poznatků se další 

výzkum zaměřil na asociaci aktivity choroby 

s deficitem vitaminu D v organizmu. Sezónní 

kolísání gadolinium-pozitivních lézí potvrzených 

magnetickou rezonancí v souvislosti s vyšší sé-

rovou hladinou 25(OH)D zmiňuje ve své práci 

Kimball a kol. (14, 15).

Studie BENEFIT se snažila zjistit, zda se níz-

ká hladina 25(OH)D objevuje jako důsledek 

onemocnění, či zda je prediktivním faktorem 

směrem k aktivitě choroby. Výsledky tohoto 

prospektivního sledování ukazují, že hladina 

25(OH)D v době klinicky izolovaného syndromu 

silně predikuje aktivitu choroby v následujících 

čtyřech letech. Pacienti se sérovou hladinou 

25(OH)D ≥ 50 nmol/l měli čtyřikrát menší změny 

aktivity RS, resp. míru disability vyjádřenou ve 

škále Expanded Disability Status Scale (EDSS) 

než ti s hladinou pod 50 nmol/l (9).

Část výzkumných prací je věnována vitami-

nu D jako add-on terapii k základní léčbě inter-

feronem β. V menší studii provedené Golanem 

a spolupracovníky byla kombinace interferonu 

β a vitaminu D zvolena právě proto, že aktivní 

forma vitaminu D zasahuje ve zvířecích mode-

lech do tvorby interleukinů, které zodpovídají 

za flu-like syndrom, tedy jeden z nejčastějších 

nežádoucích účinků při základní léčbě interfero-

nem β. Výsledky práce nepotvrzují jednoznačně 

hypotézy z modelů zvířecích. Změny hladin IL-17 

byly hodnoceny po třech měsících komedikace 

vitaminem D. Produkce IL-17 byla ve skupině, 

které byla podávána vyšší dávka vitaminu D, 

velmi heterogenní (16).

Fitzgerald a kol. sledovali asociaci hladin 

vitaminu D, aktivity a progrese RS u pacientů na 

terapii interferonem β1b. Výsledky studie nazna-

čují, že hladina 25(OH)D 50 nmol/l může být pro 

pacienty s relaps remitentní formou roztroušené 

sklerózy vzhledem k progresi onemocnění příliš 

nízká (17). Kimball a kol. ve své studii z roku 2007 

využili eskalačních dávek v rozmezí od 700 μg 

do 7 000 μg týdně, tzn. 28 000 IU až 280 000 IU 

týdně při současném podávání 1 200 mg kal-

cia. Při podání vyšších dávek cholekalciferolu 

je možné počítat s postupným navyšováním 

hladiny 25(OH)D o 0,7 nmol/l při podání 1 μg 

cholekalciferolu denně (14, 15). Bylo zjištěno, že 

do hladin zásobní formy 25(OH)D 440 nmol/l 

je možné považovat podávání vitaminu D za 

bezpečné, u pacientů nebyla pozorována hy-

perkalcémie ani hyperkalciurie.

Závěr
Studie ukázaly, že nedostatek vitaminu D 

v období těhotenství a dospívání představuje 

jeden ze základních rizikových faktorů spojených 

s rozvojem RS (8). Vzhledem k obecným dietním 

zvyklostem naší populace je v našich podmín-

kách obtížné dosáhnout optimálních hladin 

bez medikamentózní suplementace, z hlediska 

bezpečnosti je vhodné nejdříve stanovit hladinu 

zásobní formy vitaminu D. Optimální hladina 

25(OH)D se pohybuje mezi 60–200 nmol/l, pro 

pacienty se jeví výhodněji suplementace na 

horní hranici normy. K substituci je používán 

cholekalciferol, jeho vliv na vzestup hladin zá-

sobní formy 25(OH)D je rychlejší než při použití 

ergokalciferolu, vitaminu D2. Dávka 100 IU, te-

dy 2,5 µg cholekalciferolu denně, může zvýšit 

hladinu zásobní formy o 2,5 nmol/l po dvou až 

třech měsících (18, 19). Ošetřující lékař by měl být 

pacientem informován nejen o všech léčivech, 

jež užívá, ale i o doplňcích stravy. Vzhledem k to-

mu, že v našich podmínkách je suplementace 

vitaminem D kontrolovaná a vzestup zásobních 

hladin je pozvolný, je případné navýšení kalcé-

mie snadno odhalitelné, a tudíž i korigovatelné.
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