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Summary |

Witamina D jest powszechnie znana ze swojej roli w gospodarce wapniowo-fosforanowej, ale wzrastajaca ilos¢
danych wskazuje na jej dzialania plejotropowe. Zaobserwowano pozytywna korelacj¢ mi¢dzy niedoborem wita-
miny D a wystepowaniem choréb autoimmunologicznych, w tym stwardnienia rozsianego, reumatoidalnego
zapalenia stawdw, tocznia rumieniowatego uktadowego itp. Receptory witaminy D sg obecne w szeregu tkanek
i narzadow, w tym w koSciach, mig$niach, narzadach rozrodczych, sercu, mézgu oraz w obrebie uktadu odporno-
Sciowego. Coraz lepiej poznawane dzialanie immunomodulujace witaminy D obejmuje wplyw zar6wno na mecha-
nizmy odpornosci wrodzonej, jak i adaptacyjnej, poprzez hamowanie proliferacji i cytotoksycznosci limfocytow T,
promowanie roznicowania limfocytow T regulatorowych oraz modulowanie dziatania makrofagow i komorek
dendrytycznych. Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM) jest chorobg autoimmunologiczng oSrodko-
wego ukltadu nerwowego spowodowang przez skomplikowane i w duzej mierze nieznane interakcje migdzy pre-
dyspozycjami genetycznymi i czynnikami Srodowiskowymi. Badania epidemiologiczne wskazuja, ze ekspozycja
na promieniowanie stoneczne i zwigzany z nig poziom witaminy D sq waznymi czynnikami mogacymi wyjasnia¢
zroznicowanie geograficzne czgstoSci zachorowan na SM. Wyniki niektérych wstepnych obserwacji sugeruja, ze
suplementacja witaminy D moze zmniejszac¢ ryzyko zachorowania na SM oraz modulowac przebieg choroby
i zmniejszac czgstos¢ jej nawrotow u pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacia SM. Wyniki te sktonity do podjecia
prob wiaczenia witaminy D jako sktadnika wspomagajacego terapi¢ SM. Obserwacje te wymagaja dalszego po-
twierdzenia i badan klinicznych.

Stowa kluczowe: witamina D, stwardnienie rozsiane, autoimmunizacja, mozg, immunomodulator

Vitamin D is commonly known for its role in calcium-phosphate metabolism but there is growing amount of data
showing its pleiotropic actions. Positive correlation between vitamin D deficiency and the prevalence of auto-
immune diseases including multiple sclerosis, rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus, etc. has been
observed. Vitamin D receptors have been found in spectrum of tissues and organs, including bones, muscles, repro-
ductive organs, heart, brain, and within the immune system. Widely investigated immunomodulatory action of vi-
tamin D affects both innate and adaptive immunity by suppressing T cell proliferation and cytotoxity, promot-
ing regulatory T cells differentiation and modulating macrophage and dendritic cell functions. Multiple sclerosis
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(MS) is an autoimmune disease of the central nervous system caused by complex and predominantly unknown
interactions of genetic susceptibility and environmental factors. Epidemiological studies show that the sun expo-
sure and corresponding vitamin D level are important factors that can explain geographical distribution of MS.
Some preliminary observations suggest that vitamin D supplementation not only reduces the risk of developing
MS but also modulates disease course and reduces relapses rate among patients with relapsing-remitting MS.
Further studies and clinical trials are required to confirm the role of vitamin D in MS pathogenesis.

Key words: vitamin D, multiple sclerosis, autoimmunity, brain, immunomodulator

WSTEP

a poczatku XX wieku odkryto, ze niedobory wi-
Ntaminy D sa przyczyna krzywicy u dzieci. Przez

dziesi¢ciolecia uwazano, ze rola tej witaminy
odnosi si¢ do zapewnienia prawidlowego metabolizmu
tkanki kostnej i regulowania gospodarki wapniowo-fos-
foranowej organizmu. Postep w technikach badawczych
1 wnikliwe obserwacje epidemiologiczne wskazuja, ze
znaczenie witaminy D jest duzo szersze, a jej dzialanie
w organizmie wielokierunkowe. Receptory dla witami-
ny D znaleziono w komorkach licznych tkanek orga-
nizmu, w jelitach, koSciach i nerkach, czyli klasycznych
tkankach docelowych, ale réwniez w gonadach, gruczo-
le piersiowym, trzustce, mozgu, sercu oraz komorkach
uktadu immunologicznego®. Dysponujemy rosnacg ilo-
Scig danych z badafn obserwacyjnych oraz interwencyj-
nych wskazujacych na zaangazowanie w patogenezie
oraz modulowanie przebiegu choroby w przypadku licz-
nych schorzefi autoimmunologicznych, sercowo-naczy-
niowych, nowotworowych i neurodegeneracyjnych®®.
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Rys. 1. Niedobor witaminy D i choroby osrodkowego uktadu
nerwowego
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Choroby oSrodkowego uktadu nerwowego, ktdre praw-
dopodobnie sg zwigzane z niedoborami witaminy D,
przedstawiono na rys. 1.

W neurologii najszerzej dyskutowane jest obecnie zna-
czenie witaminy D w patogenezie i terapii stwardnienia
rozsianego (tac. sclerosis multiplex, SM). SM jest cho-
roba autoimmunologiczng oSrodkowego uktadu nerwo-
wego, cechujaca si¢ demielinizacja oraz uszkodzeniami
aksonalnymi spowodowanymi atakiem autoreaktywnych
komorek uktadu odpornoSciowego. Przyczyna tych za-
burzefi nie jest znana, czynniki ryzyka rozwoju choroby
mozna podzieli¢ na dwie gtéwne grupy: czynniki Srodo-
wiskowe i czynniki genetyczne. Na znaczenie czynnikow
genetycznych wskazuje obserwacja, ze cztonkowie ro-
dzin chorych na SM maja zwigkszone ryzyko zachoro-
wania (20-40%), jednak wsrod blizniat jednojajowych
wspotczynnik zgodnosci wynosi tylko 25%, co znaczy, ze
z pary identycznych genetycznie blizniat w 75% przypad-
kow tylko u jednego rozwija si¢ SM®. Wystepowanie tej
rozbieznoSci wskazuje na wystgpowanie trudnych do zi-
dentyfikowania czynnikdw Srodowiskowych. Dystrybucije
geograficzng zachorowan na SM cechuje duze zr6zni-
cowanie w zaleznoSci od szerokoSci geograficznej, cho-
roba jest najbardziej rozpowszechniona w potnocnych
czgsciach Stanow Zjednoczonych, Kanadzie oraz pot-
nocnych rejonach Europy Zachodniej®. Wplyw czynni-
ka geograficznego probuje si¢ ttumaczy¢ za pomocg hi-
potezy higienicznej oraz hipotezy wplywu witaminy D.
W mysl hipotezy higienicznej poprawa warunkow zycia,
lepszy poziom higieny, szczepienia ochronne i uzycie an-
tybiotykow prowadza do zmniejszenia czgstoSci chorob
infekcyjnych we wezesnym okresie zycia. Kontakt z pa-
togenami ma jednak wazna role, ,,uczy” uktad odporno-
Sciowy prawidlowo reagowac i tolerowac wlasne antyge-
ny. Wysoka czestosé infekcji w krajach Trzeciego Swiata
koresponduje z niska czgstoscig zachorowan na SM,
co wspiera hipoteze higieniczng. Z drugiej strony popu-
lacje krajow rozwijajacych si¢ zamieszkuja gltownie re-
jony okoforownikowe, gdzie mamy do czynienia z duza
ekspozycja na promieniowanie stoneczne i w rezultacie
wickszym wytwarzaniem witaminy D. Zarowno hipoteza
higieniczna, jak i hipoteza wptywu witaminy D znajduja
potwierdzenie w badaniach eksperymentalnych, prawdo-
podobnie obie po cz¢sci thumacza wplyw Srodowiska na
czgstos¢ SM.
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METABOLIZM WITAMINY D

W organizmie cztowieka witamina D pochodzi ze Zr6-
det pokarmowych oraz — w przewazajacej cze¢Sci — z foto-
konwersji zachodzacej w skorze pod wplywem ekspozycji
na Swiatto stoneczne. Spozywany pokarm, w zaleznosci od
diety, dostarcza Srednio 100-200 IU, czyli 10-20% zaso-
bow witaminy D19, W glebokiej warstwie naskorka, pod
wplywem promieniowania UVB (290-315 nm), z prekur-
sora — 7-dehydrocholesterolu — powstaje prewitamina D,
ktora ulega btyskawicznej konwersji do witaminy D10,
Witamina D — cholekalcyferol — jest nieaktywna biolo-
gicznie, wymaga dwuetapowego procesu aktywacji, przy
udziale 25-hydroksylazy (CYP2R1) i 1a-hydroksylazy
(CYP27B1). W rezultacie powstaje aktywna forma -
1,25-dihydroksycholekalcyferol [1,25(0OH)2D], ktorej
okres poéttrwania wynosi 4 godziny!". 25-hydroksyla-
cja zachodzi w watrobie, 25-hydroksycholekalcyferol
[25(OH)DI, ktory tworzy w surowicy kompleks z biat-
kiem transportowym wigzacym witaming D (VDBP), sta-
nowi podstawowa forme¢ witaminy D krazaca w ustroju.
Kolejny etap, la-hydroksylacja, nastepuje w nerkach,
ale rowniez w szeregu tkanek organizmu, m.in. w sko-
rze, sercu, mozgu, mieSniach szkieletowych, chrzast-
ce, makrofagach i komorkach dendrytycznych. Ste-
zenie 1,25(OH)2D jest regulowane mig¢dzy innymi
w mechanizmie sprz¢zenia zwrotnego, 1,25(0H)2D
indukuje ekspresje CYP24Al, enzymu katalizujacego
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24-hydroksylacje, ktora prowadzi do powstania nieak-
tywnego metabolitu®®. Etapy metabolizmu witaminy D
zostaly przedstawione na rys. 2.

Wewnatrz komorki docelowej 1,25(0OH)2D aktywuje
cytoplazmatyczny receptor witaminy D (VDR), aktywo-
wany VDR tworzy heterodimer z receptorem retinoido-
wym X (RXR). Kompleks VDR/RXR wigze si¢ ze spe-
cyficznymi sekwencjami rozpoznawczymi w obrebie
promotorow genow, znanymi jako elementy odpowiedzi
na witamin¢ D (vitamin D response elements, VDRES),
przez co moduluje transkrypcje licznych genow i wplywa
wielokierunkowo na metabolizm komorek w wielu tkan-
kach. Badania molekularne wskazuja, ze transkrypcja
0,8-5,0% wszystkich genow podlega, w ten czy inny spo-
sob, kontroli przez witaming D", co wigze si¢ z jej rolg
w licznych procesach biologicznych, m.in. w odpowie-
dzi immunologicznej i reakcji zapalnej, wzroScie, r6zni-
cowaniu i apoptozie komorek, naprawie DNA i obronie
przed stresem oksydacyjnym oraz transporcie przez bto-
ny komorkowe"?. Na powierzchni komorek znajduje si¢
drugi rodzaj receptoréw dla witaminy D — receptory bto-
nowe poSredniczace w niezwlocznej odpowiedzi na wita-
ming D, takiej jak szybka stymulacja pobierania wapnia
i fosforanow!®.

NIEDOBORY WITAMINY D

W wyzszych szerokoSciach geograficznych promienio-
wanie ultrafioletowe nie zapewnia utrzymania wiasci-
wego poziomu witaminy D przez caly rok. Szczegdlnie
zmniejsza si¢ synteza witaminy D w miesigcach zimo-
wych, na terenach potozonych powyzej 42° szerokosci
geograficznej. Biologiczny okres pottrwania 25(OH)D
wynosi 19 dni"”, dlatego powszechnie wystepuje niedo-
bor witaminy D w chiodniejszych porach roku, gdy ilos¢
promieniowania stonecznego jest ograniczona. W popu-
lacji europejskiej blisko 70% o0s6b ma suboptymalne ste-
zenie 25(OH)D w surowicy, nawet jezeli uwzglednimy
stoneczne kraje potudnia Europy®.

Stezenie witaminy D jest rowniez uzaleznione od pici,
wieku, BMI, nawykow zywieniowych, aktywnosci fizycz-
nej, iloSci czasu spedzanego na Swiezym powietrzu, spo-
sobu ubierania si¢, fototypu skory, palenia papierosow
i zanieczyszczenia Srodowiska'?’. Niedobory witaminy D
sa czeSciej stwierdzane u kobiet; to spostrzezenie budzi
szczegOlng troske o zapewnienie prawidlowego st¢zenia
witaminy D w czasie cigzy. Szeroko dyskutowany jest
wplyw witaminy D na zdrowie rozwijajacego si¢ w fonie
matki dziecka. Wielu badaczy uwaza, ze niedobor wita-
miny D w okresie prenatalnym wigze si¢ z wystgpowa-
niem wielu schorzefi w zyciu doroslym, m.in. stwardnie-
nia rozsianego i chordb sercowo-naczyniowych.
Najlepszym parametrem do oceny gospodarki witaminy D
w organizmie jest stezenie 25(OH)D w surowicy, ponie-
waz jest postacia o stosunkowo diugim okresie pottrwa-
nia, ktorego st¢zenie nie podlega okresowym wahaniom!®.
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Aktualnie hipowitaminoza D jest definiowana jako ste-
zenie 25(OH)D w surowicy w zakresie 50-75 nmol/l,
a niedobor witaminy D to st¢zenie ponizej 50 nmol/[1?
Brakuje konsensusu w sprawie optymalnego st¢zenia
25(OH)D w surowicy, przyjmowane sa warto$ci w za-
kresie 75-225 nmol/l, poniewaz wigza si¢ z minimalna
sekrecjg parathormonu i minimalng resorpcja wapnia
7 kosci®. Interesujace jest spostrzezenie, Ze W organizmie
konwersja 25(OH)D do 1,25(OH)2D osiaga plateau
przy stezeniu 25(OH)D w surowicy wynoszgcym oko-
o 100 nmol/1"?. Za toksyczne uznawane jest st¢zenie
25(OH)D przekraczajace 250 nmol/1@?.

WITAMINA D
A UKLAD ODPORNOSCIOWY

Witamina D odgrywa rol¢ modulatora odpowiedzi immu-
nologicznej, receptory witaminy D (VDR) posiada wigk-
sz0$¢ komorek ukladu odpornoSciowego — aktywowane
limfocyty CD4 i CDS8, limfocyty B, neutrofile, makrofa-
gi i komorki dendrytyczne®?. Co wigcej, w komorkach
uktadu odpornoSciowego nastepuje ekspresja enzymow
uczestniczacych w metabolizmie witaminy D — 25-hy-
droksylazy i lo-hydroksylazy, dlatego moga syntetyzowac
1,25(OH)2D. Proces konwersji do aktywnej witaminy D
jest w tych komorkach regulowany odmiennie niz w ner-
kach, nie wigze si¢ z parametrami gospodarki wapniowo-
-fosforanowej, ale jest regulowany przez interferon vy i li-
popolisacharydy®?.

1,25(0OH)2D hamuje proliferacj¢ i cytotoksyczno$¢ lim-
focytow T, proliferacje i produkcje przeciwcial przez
limfocyty B™, a takze réznicowanie i dojrzewanie ko-
morek dendrytycznych oraz ich zdolnoS¢ prezentowa-
nia antygenoéw poprzez zmniejszanie ekspresji MHC
klasy II oraz czasteczek kostymulujacych CD40, CD80
i CD86@ (rys. 3).

Witamina D dziala modulujaco na rownowage odpo-
wiedzi Thl i Th2, w obecnosci 1,25(OH)2D mniejsze
jest wytwarzanie IFN-y 1 IL-2, zwigzanych z limfocyta-
mi Th1 i promujacych odpowiedZ komdrkowa, podczas
gdy zwicksza si¢ produkcja IL-4, IL-5 i IL-10, zwigza-
nych z profilem Th2 i odpowiedzig humoralng. Obni-
zenie ekspresji IFN-y wynika z wigzania si¢ kompleksu
VDR/receptor retinoidowy X do sekwencji wyciszajacej
w regionie promotorowym genu IFN-y?¥. W obecnosci
1,25(0OH)2D3 zwigksza si¢ ekspresja GATA3 (GATA-
binding protein 3), czynnika transkrypcyjnego, ktory pro-
muje odpowiedz Th2-zaleznag®®. Ponadto 1,25(OH)2D
hamuje odpowiedZz immunologiczng zalezna od limfo-
cytow Th17, zmniejsza wytwarzanie IL-17%, natomiast
poprzez zwigkszanie ekspresji FoxP3 i produkcji IL-10
promuje roéznicowanie limfocytow T regulatorowych
CD4+CD25+(T,)®". Stwierdzono korelacj¢ migdzy
stezeniem 25(OH)D w surowicy a aktywnoScig supresyj-
ng limfocytow T, , u pacjentow z SM®” oraz zwigkszenie
ilosci limfocytow T, u pacjentow z SM po suplementa-
cji witaming D w dawce 1000 1U/d przez 6 miesigcy®®.
W obrebie promotora genu HLA-DRBI*1501, ktory jest
zwigzany z podwyzszonym ryzykiem rozwoju MS, odna-
leziono konserwatywna sekwencj¢ VDRE!?.

W badaniach na modelach in vitro wykazano, ze
1,25(OH)2D zmniejsza ekspresje lub obniza stabilno$¢
mRNA metaloproteinazy 9 (MMP-9), ktora zwigksza prze-
puszczalnos¢ bariery krew-mozg dla komorek uktadu im-
munologicznego, jej poziom jest podwyzszony u pacjen-
tow z SM, podnosi si¢ takze w czasie rzutow choroby?.

WITAMINA D A MOZG

Witamina D, tak jak hormony tarczycy, witamina A, an-
drogeny i glikokortykosteroidy, jest uwazana za neuroste-
roid, petnigcy wazne funkcje w rozwoju i funkcjonowaniu
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Rys. 3. Wplyw witaminy D na uklad odpornosciowy
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mozgu®. Metabolity witaminy D - 25(OH)D, 1,25(OH)2D
i24,25(0H)2D - sg obecne w ludzkim piynie mozgo-
wo-rdzeniowym®©?. Enzymy zaangazowane w metabo-
lizm witaminy D - CYP27B1 i CYP24A1 - wystepuja
w mozgu. CYP27B1 zidentyfikowano w ludzkiej tkance
nerwowej i gleju, z najsilniejsza ekspresja w istocie czar-
nej oraz jadrach nadwzrokowym i przykomorowym pod-
wzgorza®Y. Ekspresja CYP24A1, enzymu konwertujace-
go 1,25(0H)2D do nieaktywnej postaci 24,25(0OH)2D,
w kulturze komorek glejowych szczura wzrastata propor-
cjonalnie do zawartosci 1,25(OH)2D w Ssrodowisku®?.
Te obserwacje wskazuja, ze mozg aktywnie uczestniczy
w metabolizmie witaminy D, regulujac jej lokalne st¢ze-
nie. W ludzkim mozgu ekspresje VDR wykazano w obre-
bie mostu, mozdzku, wzgorza, podwzgorza, hipokampa,
jader podstawy, kory skroniowej, oczodotowej i zakretu
obreczy©V.

W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze witami-
na D moze mie¢ dziatanie neuroprotekcyjne. 1,25(OH)2D
zmniejsza poziom Ca2+ w mdzgu, czemu towarzyszy
zmniejszenie ekspresji kanatow wapniowych typu LG
oraz hamuje ekspresj¢ indukowalnej syntazy tlenku azotu,
enzymu, ktorego ekspresja wzrasta w komorkach w cza-
sie niedokrwienia i w chorobach neurodegeneracyjnych®.
Stwierdzono, ze 1,25(0OH)2D zwicksza ekspresj¢ czynnika
wzrostu nerwow (NGF)®Y_ neurotrofiny 3 (NT3)©9, bia-
fek MAP2, GAP43 i synapsyny-1©9, w kulturze komdrek
hipokampa pobudza wzrost neurytow®".

WITAMINA D
A RYZYKO ZACHOROWANIA NA SM

Powszechnie znane badania epidemiologiczne wskazuja,
ze liczne choroby autoimmunologiczne, w tym SM, cu-
krzyca typu I, reumatoidalne zapalenie stawow i nieswo-
iste choroby zapalne jelit, cz¢Sciej wystepuja w wyzszych
szerokoSciach geograficznych, gdzie ekspozycja na pro-
mieniowanie stoneczne jest mniejsza®®. Mniejsza ekspo-
zycja wigze si¢ z mniejszym wytwarzaniem witaminy D.
Czestos¢ wystgpowania SM zwicksza si¢ wraz ze wzro-
stem szerokoSci geograficznej, w poblizu rownika wynosi
1-2/10°, a przekracza 200/10° na terenach potozonych po-
wyzej 50° szerokosci geograficznej®. Zaobserwowano, ze
na obszarach potozonych w wyzszych szerokoSciach geo-
graficznych nizsza zachorowalnos¢ na SM maja popula-
cje o duzej konsumpcji ryb, bogatych w witaming D“%,

Stwierdzono wystepowanie korelacji pomigdzy czasem
spedzanym na Swiezym powietrzu w okresie dziecifistwa
i dorastania oraz obnizonym ryzykiem rozwoju SM“=4,
W badaniu retrospektywnym przeprowadzonym w Tas-
manii, obejmujacym grupe 136 pacjentow chorujacych
na SM oraz kontrolna, ztozona z 272 os6b dobranych pod
wzgledem pici i wieku, wysoka ekspozycja na promienio-
wanie stoneczne, wynoszaca przynajmniej 2 godz. dzien-
nie, mi¢dzy 6. a 15. rokiem zycia byla zwigzana ze zmniej-

28 | szonym ryzykiem SM (OR 0,31; 95% CI 0,16-0,59).

W badaniach norweskich stwierdzono zwigzek czestego
spedzania czasu na Swiezym powietrzu w mtodosci, szcze-
golnie migdzy 16. a 20. rokiem zycia, a zmniejszonym ry-
zykiem SM (OR 0,55; 95% CI 0,39-0,78)“>. Interesujace
sa takze analizy wptywu migracji na czg¢stoS¢ zachorowan.
Migranci nabywaja ryzyko zachorowania wiasciwe dla te-
renu, na ktorym si¢ osiedlaja, ale tylko wtedy, jezeli zmie-
nili miejsce zamieszkania przed 15. rokiem zycia; po okre-
sie dojrzewania ryzyko nie ulega zmianie“*>. W przypadku
dzieci imigrantow wystepuje ryzyko zachorowania nowe-
go kraju, do ktdrego przybyli ich rodzice“®. Wystgpowanie
SM jest czgstsze u 0sdb urodzonych w miesigcach zimo-
wych, od listopada do kwietnia, nie istnieje pewne wyja-
Snienie tego zjawiska, ale obserwacje epidemiologiczne
wskazuja na wplyw stezenia witaminy D w organizmie ko-
biety ci¢zarnej na ryzyko zachorowania przez dziecko na
SM w dorostym zyciu. W badaniach z 1950 roku zaobser-
wowano na grupie amerykanskich weteranow, ze Srednia
liczba stonecznych godzin w miejscu urodzenia pozostaje
w silnej, odwrotnej korelacji z zachorowalnoScig na SM7.
W dwoch prospektywnych badaniach obejmujacych grupe
187 563 kobiet (Nurses’ Health Studies I and II) po 30-let-
nim okresie obserwacji stwierdzono, ze w grupie osob
znajdujacych si¢ w najwyzszym kwintylu spozycia witami-
ny D czgsto$¢ zachorowan na SM byta o 33% nizsza niz
u 0sob w najnizszym kwintylu. Wykazano rowniez zmniej-
szenie 0 41% czgstosci zachorowan na SM u kobiet przyj-
mujacych codzienng suplementacje przynajmniej 400 IU
witaminy D w poréwnaniu z brakiem suplementacji
(RR 0,59; 95% CI 0,38-0,91)“7.

Przytoczone powyzej spostrzezenia uwzglednialy posred-
nie wskazniki zasobow witaminy D w ustroju, ale prze-
prowadzono réwniez badania, w ktorych analizowano
bezposredni zwiazek migdzy st¢zeniem witaminy D w su-
rowicy a ryzykiem zachorowania na SM. W najwigkszym
tego typu badaniu, obejmujacym grupe ponad 7 miliondw
pracownikow armii Standw Zjednoczonych, stwierdzo-
no zmniejszone ryzyko zachorowania (OR 0,38; 95% CI
0,19-0,75) u osob rasy kaukaskiej, ze stezeniem 25(OH)D
W surowicy mieszczacym si¢ w najwyzszym kwintylu
(99,1-152,9 nmol/l) w poréwnaniu z najnizszym kwinty-
lem (<63,3 nmol/l). Stezenie 25(OH)D w surowicy mifo-
dych dorostych byto waznym czynnikiem ryzyka rozwoju
SM, niezaleznie od miejsca urodzenia i szerokosci geogra-
ficznej zamieszkiwania w okresie dziecifistwa®.

WITAMINA D A PRZEBIEG SM

Stezenia 25(OH)D u pacjentdéw z nowo rozpoznanym SM
sa nizsze niz u osob zdrowych. W badaniu fifiskim steze-
nia 25(OH)D w surowicy (mi¢dzy czerwcem a wrzes-
niem) byly znaczaco nizsze u chorych ze zdiagnozo-
wanym SM (58=3 nmol/l) niz w grupie kontrolnej
(858 nmol/l), p=0,022“>. W badaniu obejmujacym gru-
pe 132 hiszpafiskich pacjentéw Correale i wsp. stwierdzili
znaczaco nizsze stezenia 25(OH)D w surowicy pacjentow
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7 rzutowo-remisyjng postaciag SM (47,3+9,0 ng/ml w cza-
sie remisjii38,5+8,7 ng/mlw czasie rzutu) niz u 0sob zdro-
wych (61,2%5,6 ng/ml). Natomiast u pacjentéw z pierwot-
nie postepujacym SM stezenia 25(OH)D (52,2 +6,5 ng/ml)
nie roznily si¢ w sposob istotny statystycznie od grupy
kontrolnej (52,7+8,2 ng/ml). Podobne zaleznoSci wyste-
powaly w przypadku st¢zenia 1,25(OH)2D¢?.

Wyniki badan wskazuja na obnizenie st¢zenia 25(OH)D
W czasie rzutu choroby w poroéwnaniu z remisjg oraz od-
wrotng zaleznoS$¢ mi¢dzy czg¢stoScia wystepowania rzu-
tow choroby i stezeniem 25(OH)D®-Y. W grupie pa-
cjentow w Tasmanii ryzyko rzutu zmniejszato si¢ o 12%
przy kazdym wzroScie st¢zenia 25(OH)D o 10 nmol/1®V.
Wykazano takze korelacje migdzy stezeniem witaminy D
a wystgpowaniem zmian w obrazie MRI Swiadczacych
o aktywnosci choroby". Analizujac przytoczone obser-
wacje, nalezy uwzglednia¢ mozliwy wptyw czynnikdw za-
ktécajacych, takich jak zwigzane z chorobg zmniejszenie
aktywnoSci fizycznej i przez to ograniczenie ekspozycji
na promieniowanie sfoneczne, co moze prowadzi¢ do
wtornego zmniejszenia stgzenia witaminy D.
Przytoczone powyzej wyniki badan skfonity do podje-
cia prob wiaczenia witaminy D jako elementu wspoma-
gajacego terapi¢ SM. W podwdjnie $lepej, kontrolowanej
placebo probie 17 pacjentom podawano 800 mg wapnia
11000 IU witaminy D na dobg przez 6 miesi¢cy. Osiagni¢-
to wzrost Sredniego stezenia 25(OH)D z 42,5 nmol/l do
72 nmol/l oraz wzrost st¢zenia TGF-B1, ale nie uzyskano
zmian w zakresie stezen TNF-o, [FN-y i IL-13%2. W in-
nym badaniu 12 pacjentéw z SM otrzymywato 1200 mg
wapnia oraz witamin¢ D w dawce wzrastajacej od 4000
do 40 000 IU/dobe przez 28 tygodni. Srednie stezenie
25(0OH)D wzrosto u tych pacjentéw z 78 nmol/l do
386 nmol/l, nie zaobserwowano przy tym zadnych skut-
kéw niepozadanych. Ilo§¢ zmian wzmacniajacych si¢ po
gadolinie ulegla zmniejszeniu, ze Srednio 1,75 do 0,83 na
pacjenta (p=0,03), czgstos¢ rzutdow i wskaznik EDSS
pozostawaly bez zmian®». W dalszym etapie do bada-
nia wigczono grupe 49 oséb z RRMS, ktdra otrzymywa-
ta 1000 mg wapnia i witaming D w dawkach od 4000 do
40 000 1U/dobg. Srednie stezenie 25(OH)D w surowicy
wzrosto z 78 nmol/l do 413 nmol/l, nie stwierdzono efek-
tow niepozadanych, natomiast odnotowano istotne sta-
tystycznie zahamowanie proliferacji limfocytow T oraz
zmniejszenie cz¢stoSci rzutdw w pordwnaniu z wezesniej-
szym rokiem™®.

SUPLEMENTACJA WITAMINY D

Zaktada sig, ze suplementacja witaminy D powinna za-
pewnia¢ utrzymywanie przez caly rok st¢zenia 25(OH)2D
powyzej 75 nmol/l, a najlepiej okoto 100 nmol/1°¥. Co-
dzienna suplementacja witaminy D w iloSci 100 U pod-
nosi stezenie 25(OH)D w surowicy o 1-2 nmol/1%?,
Osiagnigcie optymalnego st¢zenia 25(OH)D, czyli po-
wyzej 75 nmol/l, nastepuje u 90% badanych zdrowych
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0sob dorostych przy suplementacji 4000 IU witaminy D
na dobe¢®®. Aktualne polskie zalecenia przewiduja poda-
wanie witaminy D doustnie w dawce 8001000 1U/dobg
zdrowym osobom dorostym w okresie niedostateczne;j
syntezy skornej, od pazdziernika do kwietnia, a takze
przez caly rok osobom unikajacym ekspozycji na promie-
niowanie stoneczne oraz osobom po 65. roku zycia®.
Dawki witaminy D, optymalne z punktu widzenia efektu
terapeutycznego, dziatajace wspomagajaco w leczeniu SM,
a jednoczeSnie dobrze tolerowane, wcigz nie sg precy-
zyjnie okreslone. Dostepne dane wskazuja, ze objawy
toksycznoSci witaminy D pojawiaja si¢ przy st¢zeniach
25(OH)D w surowicy powyzej 375-500 nmol/1®¥. Do-
niesienia literaturowe wskazuja, ze dobowe dawki wita-
miny D do 10000 IU sa bezpieczne, nie wywoluja hiper-
kalcemii czy hiperkalciurii®®.
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