Vitamin D a roztrousena skleroza
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PREHLEDOVE CLANKY (
VITAMIN D A ROZTROUSENA SKLEROZA

Roztrousena skler6za byva oznacovéna jako nemoc mirného pasma. Incidence stoupa s rostouci vzdalenosti od rovniku, proto
je zkoumana souvislost vyskytu tohoto onemocnéni s aktualni hladinou vitaminu D v lidském organizmu. Clanek sumarizuje

vyvoj poznatk(l 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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Roztroudend sklerdza (RS) je autoimunitn{
onemocneni centrdlnfho nervového systému
(CNS). V ddsledku zvysené aktivity imunitniho
systému dochazi k tvorbé mnohocetnych z3a-
nétlivych infiltratl v CNS, ve kterych jsou pfi-
tomny T-lymfocyty, makrofdgy a v mensi mife
B-lymfocyty. V dlsledku ¢innosti imunitniho
systému dochdzf k postiZzeni myelinu i neuro-
nélnich axonl. Ataky choroby maji v pribéhu
roku rozdilny vyskyt. Maxima dosahuji v dubnu,
v pribéhu roku pocet atak postupné klesa,
minimalni aktivita RS byva v fijnu (1). V soucas-
né dobé se pravé proto pozornost zaméfuje
na zkoumanf vztahu vitaminu D a progrese
onemocnéni RS.

Genetické polymorfizmy
metabolizmu vitaminu D a RS
Studie naznacujf pfitomnost nékolika gent
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 hrajfi dlleZitou roli
v kddovani molekul imunitniho systému. Vliv
na riziko vzniku choroby ma haplotyp HLA-
DRB1*1501, ktery moduluje prezentaci antigenu
mezi T-lymfocyty a antigen prezentujicimi buri-
kami a mdze zpUsobit chyby (2). Vzniklé zmény
vimunitnim systému vedou ke zvysenému riziku
onemocnéni. Geny, které koduji hydroxylazy
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 jedincd,
predpoklada se snizené riziko rozvoje RS (3, 4).

Genovému polymorfizmu podléhd i vazeb-
né misto pro vitamin D (VDR), u polymorfizmu
rs1544410 VDR genu se predpokladé 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 prijem a jeho rizika
a jeho vztah k imunitnimu
systému

Cholekalciferol vznika v kazi fotolyzou
pod vlivem UV zéreni o vinové délce 290-
320nm z prekurzoru 7-dihydrocholesterolu.
Produkt fotolyzy je pak v jatrech hydroxylo-
van enzymem kddovanym genem CYP2R1
za vzniku 25-hydroxyvitaminu D3 (25(0H)
D) (3). Druha faze hydroxylace pak probiha
v ledvindch prostfednictvim Ta-hydroxylazy,
kédované genem CYP27B1, za vzniku biolo-
gicky aktivni formy 1,25-dihydroxyvitaminu
D3 (1,25(0H)2D). Vitamin D inhibuje proliferaci
T-lymfocytd, snizuje expresi prozanétlivych
cytokinl (zejména interleukinu 2 (IL-2), interle-
ukinu 17(1L-17) a interferonu v (INFy)) a aktivuje
T-lymfocyty (3, 4). Na in vitro modelech se uka-
zalo, Ze nejvyssi pfitomnost VDR maji z bunék
imunitniho systému CD8 lymfocyty (6). CD4
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lymfocyty a monocyty maji exprimovén VDR
v mensi mite (7).

Na celkové mnozstvi vitaminu v organizmu
ma vliv jak slunecni zafeni, tak dietni pfijem. Po
priblizné patnactiminutové celotélové expozici
slune¢nimu zafenf pfislusné vinové délky odpo-
vida vlastni produkce vitaminu D asi 10000 IU.
Jak uvadi ve své praci Holick a kol,, pfijem vita-
minu D v bézné stravé je znacné deficitni (11, 12).
Stav zasob vitaminu D Iépe nez 1,25(0H)2D3
s kratkym polocasem (cca 4 hodiny) reflektuje
25(CH)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 studif podporuji
protektivni efekt vitaminu D (8).

Podani vyssi davky cholekalciferolu je pro
nemocné vyhodné, deficit vitaminu D jiz v tého-
tenstvi a nasledné v obdobi dospivani je jednim
ze zékladnich rizikovych faktord pro rozvoj one-
mocnéni roztrousenou sklerézou (9).

Z vyse uvedeného vyplyva relevantni vztah
aktivni formy vitaminu D a imunitni odpovedi,
atedy i konemocnéniRS. Do jaké miry mize byt
tento vztah kauzalni, je pfedmétem soucasného
vyzkumu.

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

Organizmus béZné po expozici slune¢nimu
zareni mUze vyprodukovat az 10000 IU vitaminu
D, jak bylo vyse uvedeno. Pravé od tohoto faktu
se odviji testovani vyssich terapeutickych davek.
Aktivniforma vitaminu D zasahuje do kalcio-fo-
sfatové homeostézy.
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Vysledky provedenych studii

Mozny vztah vitaminu D a RS se sledoval
nejdfive v experimentdinim modelu. Nadéjné se
jevily vysledky u experimentalni alergické ence-
falopatie. V experimentalnim modelu pro RS se
ukdzal pozitivni vliv podévani vitaminu D (6, 13).

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

Studie BENEFIT se snazila zjistit, zda se niz-
ka hladina 25(0OH)D objevuje jako disledek
onemocnény, ¢i zda je prediktivnim faktorem
sméerem k aktivité choroby. Vysledky tohoto
prospektivniho sledovani ukazuji, Zze hladina
25(0OH)D v dobeé klinicky izolovaného syndromu
silné predikuje aktivitu choroby v nasledujicich
Ctyfech letech. Pacienti se sérovou hladinou
25(0OH)D =50 nmol/l méli etyfikrat mensi zmény
aktivity RS, resp. miru disability vyjddienou 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 zakladni [é¢bé inter-
feronem B.V mensi studii provedené Golanem
a spolupracovniky byla kombinace interferonu
B a vitaminu D zvolena pravé proto, ze aktivni
forma vitaminu D zasahuje ve zvitecich mode-
lech do tvorby interleukind, které zodpovidajf
za flu-like syndrom, tedy jeden z nejcastéjsich
nezadoucich Ucink{ pfi zakladni lé¢bé interfero-
nem . Vysledky prace nepotvrzuji jednoznac¢né
hypotézy z modeld zvitecich. Zmény hladin IL-17
byly hodnoceny po tfech mésicich komedikace
vitaminem D. Produkce IL-17 byla ve skuping,
které byla podédvéna vyssi davka vitaminu D,
velmi heterogenni (16).

Fitzgerald a kol. sledovali asociaci hladin
vitaminu D, aktivity a progrese RS u pacient( na
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terapii interferonem B1b. Vysledky studie nazna-
¢ujf, ze hladina 25(OH)D 50 nmol/I mze byt pro
pacienty s relaps remitentni formou roztrousené
sklerézy vzhledem k progresi onemocnént pfilis
nizka (17). Kimball a kol. ve své studii z roku 2007
vyuzili eskala¢nich davek v rozmezf od 700 ug
do 7000 ug tydné, tzn. 280001U az 280000 1U
tydné pfi soucasném podavéani 1200 mg kal-
cia. Pfi podani vyssich davek cholekalciferolu
je mozné pocitat s postupnym navysovanim
hladiny 25(OH)D o 0,7 nmol/I pfi podani 1 ug
cholekalciferolu denné (14, 15). Bylo zjisténo, ze
do hladin zasobnf formy 25(OH)D 440 nmol/I
je mozné povazovat podavani vitaminu D za
bezpecné, u pacientl nebyla pozorovéna hy-
perkalcémie ani hyperkalciurie.

Zavér

Studie ukazaly, Ze nedostatek vitaminu D
v obdobi téhotenstvi a dospivani predstavuje
jeden ze zakladnich rizikovych faktor( spojenych
s rozvojem RS (8). Vzhledem k obecnym dietnim
zvyklostem nasi populace je v nasich podmin-
kadch obtizné dosdhnout optimalnich hladin
bez medikamentdzni suplementace, z hlediska
bezpecnosti je vhodné nejdfive stanovit hladinu
zasobni formy vitaminu D. Optimalni hladina
25(CH)D se pohybuje mezi 60-200 nmol/I, pro
pacienty se jevi vyhodnéji suplementace na
horni hranici normy. K substituci je pouzivan
cholekalciferol, jeho vliv na vzestup hladin za-
sobni formy 25(0OH)D je rychlejsi nez pfi pouziti
ergokalciferolu, vitaminu D2. Davka 1001U, te-
dy 2,5ug cholekalciferolu denné, mlze zvysit
hladinu zasobni formy o 2,5 nmol/l po dvou az
tfech mésicich (18, 19). Osetfujici Iékaf by mél byt
pacientem informovan nejen o vsech lécivech,
jez uzivd, ale i o doplncich stravy. Vzhledem k to-
mu, Ze v nadich podminkach je suplementace
vitaminem D kontrolovand a vzestup zasobnich
hladin je pozvolny, je pfipadné navyseni kalcé-
mie snadno odhalitelné, a tudiZ i korigovatelné.
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