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Streszczem e Obecne dane podkreslaja immunomodulujaca role witaminy D wyrazona poprzez wzmacnianie mechanizméw tolerancji
immunologicznej. Niedobér witaminy D jest ustalonym czynnikiem ryzyka rozwoju choréb autoimmunologicznych, w tym
stwardnienia rozsianego. Wyniki eksperymentéw in vitro, modele zwierzece oraz analiza probek z badan klinicznych dostarczaja
danych wskazujacych na neuroprotekcyjne dziatanie witaminy D u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, a takze jej potencjal
naprawczy. Na podstawie licznych badan obserwacyjnych stwierdzono, ze obnizony stan witaminy D w surowicy pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym jest zwigzany z wyzszym stopniem zaawansowania choroby;, nasileniem zaburzen funkgji poznawczych
i zmeczenia. Nie potwierdzono jednak terapeutycznego wplywu suplementacji witaminy D na zahamowanie klinicznej progresji
choroby w zakresie wystepowania rzutéw i niesprawnosci. Z kolei pewne dane potwierdzaja korzystny wptyw suplementacji
witaminy D na aktywnos¢ radiologiczna. Pomimo powyzszych danych stosowanie witaminy D jako terapii dodanej do leczenia
stwardnienia rozsianego obecnie nie jest uznanym zaleceniem. Wedtug polskich ekspertéw towarzystw endokrynologicznych
pacjenci z ta chorobg znajduja sie w szczegdlnej grupie ryzyka niedoboru witaminy D, co wiaze si¢ z koniecznoscia przesiewowej
oceny stanu witaminy D. Podstawg jest oznaczenie stezenia 25(OH)D w surowicy, potem wyréwnanie niedoboru pod kontrolg tego
parametru w celu uzyskania stezenia optymalnego 25(OH)D (>30-50 ng/ml). Dawki profilaktyczne cholekalcyferolu to 1000-4000
1U/dzien w zaleznosci od wieku. Natomiast w przypadku stwierdzenia niedoboru zalecane jest stosowanie terapeutycznych dawek
cholekalcyferolu (4000 IU/dzien) z kontrolnym oznaczeniem 25(OH)D po 8-12 tygodniach terapii. Przedstawione zasady leczenia
profilaktycznego oraz terapii niedoboru witaminy D wigza si¢ z wysoka skutecznoscig i dobra tolerancjg, a potencjalnie moga
skutkowa¢ wzmocnieniem mechanizméw przeciwzapalnych u 0s6b ze stwardnieniem rozsianym, a takze poprawic ich dobrostan.

Stowa kluczowe: witamina D, stwardnienie rozsiane, rekomendacje, suplementacja

AbStra ct Current evidence emphasises the immunomodulatory role of vitamin D, particularly through the enhancement of immune
tolerance mechanisms. Vitamin D deficiency is an established risk factor for the development of autoimmune diseases, including
multiple sclerosis. Vitamin D has a range of neuroprotective properties and remyelinating potential in multiple sclerosis patients.
Reduced serum vitamin D levels are associated with progression of the disease, increased cognitive impairment, and fatigue.
However, the therapeutic effect of vitamin D supplementation on clinical progression (incidence of relapses and disability
progression) has not been confirmed. In contrast, some findings support a beneficial effect of vitamin D supplementation on
radiological activity. Despite the above data, the use of vitamin D as an adjunct therapy to multiple sclerosis treatment is
currently not a standardised recommendation. According to the Polish experts’ guidelines of endocrinological societies, patients
with multiple sclerosis are considered a special risk group for vitamin D deficiency, which necessitates screening for vitamin D
status based on the assessment of serum 25(OH)D concentration, with subsequent correction of deficiency under control of this
parameter to achieve an optimal 25(OH)D concentration (>30-50 ng/mL). Prophylactic doses of cholecalciferol are 1,000-4,000
IU/day, depending on age. In contrast, the therapeutic dose of cholecalciferol is 4,000 IU/day, with 25(OH)D reassessment after
8-12 weeks of therapy. The presented principles of prophylactic and therapeutic treatment of vitamin D deficiency are associated
with high efficacy and safety, and could potentially result in the enhancement of anti-inflammatory mechanisms and improved
overall well-being in multiple sclerosis patients.
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WSTEP

itamina D w ujeciu klasycznym jest odpowie-
Wdzialna za utrzymanie homeostazy wapnia

i fosforu, zapewniajac tym samym prawidlowa
mineralizacj¢ ko$ci. Aktualne dane podkreslaja immuno-
modulujaca role witaminy D, gtéwnie w stymulowaniu od-
powiedzi przeciwzapalnej oraz zachowaniu tolerancji im-
munologicznej. Prawidfowy stan witaminy D moze pelni¢
funkcje ochronng przed rozwojem chordb autoimmunolo-
gicznych (Yang et al., 2013), w tym stwardnienia rozsianego
(fac. sclerosis multiplex, SM). Jednym z ustalonych czynni-
kow ryzyka zachorowania na SM jest niedobor witaminy D
(Ascherio et al., 2016). SM jest najczestsza przewlekly de-
mielinizacyjng chorobg osrodkowego uktadu nerwowego
(central nervous system, CNS), ktora rozwija si¢ u miodych
dorostych, powodujac niesprawnos¢ i pogorszenie jakosci
zycia (Compston i Coles, 2008). Procesy zapalne oraz neu-
rodegeneracyjne, a takze wyczerpanie mechanizméw kom-
pensacyjnych oraz naprawczych prowadza do nieodwra-
calnego uszkodzenia CNS (Peterson ef al., 2007). Pomimo
znaczacego rozwoju terapii modyfikujacej przebieg choroby
(disease modifying therapy, DMT) SM pozostaje choroba
nieuleczalng (Hauser i Cree, 2020). W badaniach obserwa-
cyjnych wielokrotnie stwierdzano zwiazek miedzy niskim
stezeniem tej witaminy w surowicy pacjentéw z SM a gor-
szym przebiegiem choroby. W modelach zwierzecych oraz
w badaniach klinicznych potwierdzono oczekiwany immu-
nomodulujacy efekt podawanej witaminy D, sugerujac do-
datkowo jej potencjal neuroprotekcyjny oraz naprawczy.
Jednak do tej pory nie potwierdzono jednoznacznie tera-
peutycznego wplywu suplementacji witaminy D na progre-
sje choroby. Nie ustalono rowniez zasad suplementacji wi-
taminy D u pacjentow z SM jako terapii dodanej do leczenia
modyfikujacego przebieg choroby.
Niniejszy artykul ma na celu podsumowanie dotychcza-
sowej wiedzy na temat roli witaminy D w SM oraz przed-
stawienie aktualnych zalecen co do profilaktyki i leczenia
niedoboru witaminy D ze szczegélnym uwzglednieniem
pacjentéw z SM.

ZRODLA | METABOLIZM

Zaréwno ergokalcyferol (witamina D,), ktdrego Zrodiem sg
suszone na stoncu grzyby oraz drozdze, jak i cholekalcyfe-
rol (witamina D), ktory pochodzi z syntezy skornej i jest do-
starczany z dieta (ttuste ryby, olej z watroby dorsza) i w su-
plementach, lekach bez recepty (over-the-counter, OTC) oraz
lekach na recepte, sg hydroksylowane w watrobie do 25-hy-
droksywitaminy D (25(OH)D). W rzeczywistosci 25(OH)D
reprezentuje zaréwno 25(OH)D,, jak i 25(OH)D; i jest gtow-
nym krazacym metabolitem z okresem pdttrwania oko-
fo 135 dni, a takze najlepszym wskaznikiem suplementacji.
25(OH)D jest hydroksylowany w nerkach do aktywne-
go biologicznie metabolitu 1,25-dihydroksywitaminy D -
1,25(0H)D,, czyli kalcytriolu (Saponaro et al., 2020).
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Dwoma gléwnymi drogami degradacji powyzszych me-
tabolitow sa szlak laktonowy C23 i szlak utleniania C24.
Po kilku etapach, pod wplywem dziatania enzymu CYP24A1
powstaje kwas kalcytroinowy, ktory jest wydalany gléwnie
z 76kcig (Jones, 2013).

DZIALANIE IMMUNOMODULUJACE

Oprocz dobrze znanej roli witaminy D w homeostazie wap-
nia i réznicowaniu komoérek kosci w ostatnich latach opi-
sano dodatkowe efekty, ze szczegdlnym uwzglednieniem
ukfadu immunologicznego. U podstaw pozaszkieletowego
dzialania witaminy D lezy zdolno$¢ réznych tkanek, w tym
komorek ukladu odpornosciowego, do lokalnej syntezy
aktywnego hormonu, tj. 1,25(OH)D, za pomocg enzymu
la-hydroksylazy (White et al., 2012). Wyniki eksperymen-
tow in vitro, modele zwierzece oraz analiza probek z ba-
dan klinicznych dostarczajg danych wskazujacych na ple-
jotropowe dziatanie witaminy D na uklad odpornosciowy
u pacjentéw z SM (Galoppin et al., 2022). Efekt immuno-
modulujacy wyrazony jest poprzez zmniejszenie roznico-
wania efektorowych limfocytéow T i B przy jednoczesnym
promowaniu podgrup regulatorowych (Correale et al.,
2009). Witamina D moduluje réwniez wrodzone komor-
ki odpornosciowe, takie jak makrofagi, monocyty i ko-
morki dendrytyczne, a takze dziata na poziomie bariery
krew-mozg, zmniejszajac przemieszczanie si¢ komorek
odpornosciowych (Takahashi et al., 2017). Ponadto hamu-
je aktywacje mikrogleju i astrocytow, a takze stymuluje pro-
liferacje oligodenrocytow, wykazujac potencjalne dzialanie
remielinizacyjne i neuroprotekcyjne (Sangha et al., 2023).
Suplementacja witaminy D u pacjentow z SM wigzata si¢ ze
wzrostem stezenia cytokin przeciwzapalnych, gtéwnie in-
terleukiny 10 i transformujacego czynnika wzrostu (trans-
forming growth factor, TGF), a takze wzrostem cytokin re-
gulatorowych, tj. interferonu y, przy mniejszym wplywie na
stezenie cytokin prozapalnych, takich jak interleukina 17
(Sparaco et al., 2024; Walawska-Hrycek et al., 2021).

USTALONY CZYNNIK RYZYKA SM

Pierwsze hipotezy wigzace niedobdr witaminy D z ryzy-
kiem zachorowania na SM pochodza z 1974 roku (Goldebrg
et al., 1974). W prospektywnym badaniu przeprowadzonym
na podstawie oceny probek surowicy pobranych od prawie
7 mln 0s6b stwierdzono nizsze ryzyko wystapienia choro-
by u 0s6b z wyzszym stezeniem 25(OH)D w réznych gru-
pach rasowych i etnicznych (Munger et al., 2006). Réwniez
w badaniu epidemiologicznym obejmujacym okoto 180 tys.
kobiet potwierdzono korzystny wplyw suplementacji wita-
miny D na zmniejszenie tego ryzyka (Munger et al., 2004).
Jednak w 2016 roku Agencja Zywnosci i Lekéw (Food and
Drug Administration, FDA) wydala o$wiadczenie, ze na
podstawie dostepnych danych nie mozna wiarygodnie po-
twierdzi¢, ze suplementacja witaminy D zmniejsza ryzyko
wystgpienia SM (US Food and Drug Administration, 2022).
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Aktualnie liczne badania epidemiologiczne i genetyczne,
z zastosowaniem randomizacji mendlowskiej, potwierdza-
ja zwiazek miedzy nizszym stezeniem 25(OH)D w surowi-
cy a wyzszym ryzykiem rozwoju SM (Fang et al., 2024; Jiang
et al., 2021; Rhead et al., 2016). W celu oszacowania zwigz-
ku miedzy niedoborem witaminy D, zdefiniowanym jako
stezenie 25(OH)D w surowicy <50 nmol/l, a ryzykiem wy-
stapienia SM przeprowadzono metaanalize 14 badan kli-
niczno-kontrolnych opublikowanych w latach 2007-2021
(4130 przypadkow SM, 4604 oséb w grupie kontrolnej).
Wykazano w niej, ze osoby z niedoborem witaminy D
mialy o 54% wyzsze ryzyko zachorowania na SM niz oso-
by z prawidlowym stezeniem witaminy D (Balasooriya
et al., 2024). Natomiast w badaniu z Australii i Nowej
Zelandii obejmujacym 204 pacjentoéw z izolowanym klinicz-
nie zespotem (clinically isolated syndrome, CIS), w ktorym
randomizowano uczestnikow w stosunku 1:1:1:1 (pacjenci
otrzymujacy placebo, 1000, 5000 lub 10 000 IU doustnego
cholekalcyferolu w dawkach dobowych), wykazano, ze su-
plementacja witaminy D nie wigzala si¢ ze zmniejszeniem
ryzyka konwersji do SM w ujeciu klinicznym ani radiolo-
gicznym (Butzkueven et al., 2024).

STEZENIE WITAMINY D W SUROWICY
A STOPIEN ZAAWANSOWANIA CHOROBY

Wielu badaczy oceniato zwigzek miedzy stezeniem wita-
miny D w surowicy a stopniem niesprawnos$ci pacjentow
z SM. Niskie stezenie witaminy D w surowicy korelowalo
z wiekszym stopniem niesprawno$ci wyrazonym za pomo-
ca Rozszerzonej Skali Niesprawnosci (Expanded Disability
Status Scale, EDSS) lub z wiekszym ryzykiem rzutu cho-
roby (Brola et al., 2016; Thouvenot et al., 2015). Nie po-
twierdzono tego zwigzku w innych badaniach (Fragoso
et al., 2014; Rito et al., 2018). W badaniach CLIMB (Rotstein
et al., 2015) oraz BENEFIT (Ascherio ef al., 2014) wyzsze
stezenie witaminy D w surowicy bylo zwigzane z nizszg licz-
ba nowych zmian aktywnych w badaniu rezonansu magne-
tycznego (magnetic resonance imaging, MRI). Metaanaliza
obejmujaca 13 badan z udzialem prawie 3500 osob wyka-
zala, ze wzrost stezenia 25(OH)D w surowicy byt skorelo-
wany z mniejsza liczba rzutéw oraz mniejsza aktywnoscia
radiologiczng (Martinez-Lapiscina et al., 2020). Podobnie
metaanaliza 14 badan (2817 pacjentéw z SM) dowodzi, ze
wzrost stezenia 25(OH)D w surowicy byl zwigzany z niz-
szym stopniem niepelnosprawnosci wyrazonym przez
EDSS (Moosazadeh et al., 2021).

FUNKCJE POZNAWCZE

Zaburzenia funkcji poznawczych (cognitive impairment,
CI) s3 jednym z najczestszych objawéw SM - moga doty-
czy¢ nawet 40-70% chorych we wszystkich fenotypach SM
i prowadzi¢ do pogorszenia jakosci zycia (Chiaravalloti
i DeLuca, 2008). Zaburzenia dotycza najczeéciej szybko-
$ci przetwarzania informacji, uwagi oraz pamieci roboczej
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i sg stwierdzane na wczesnym etapie choroby (Lengenfelder
et al., 2006). CI u pacjentéw z SM moga by¢ bardzo zrézni-
cowane i wymaga¢ indywidualnego podejscia w okresleniu
poziomu uszkodzenia i dalszego postepowania terapeutycz-
nego (Lugosi et al., 2024). Za rozwoj CI u pacjentow z SM
sa odpowiedzialne procesy neurodegeneracyjne, w tym
postepujace objawy ruchowe oraz wyrazny zanik korowy
i podkorowy mézgu (Moccia et al., 2016). Znane jest dzia-
tanie neurotroficzne oraz neuroprotekcyjne witaminy D
i zwigzek miedzy jej niedoborem i rozwojem oraz ciezszym
przebiegiem innych choréb neurodegeneracyjnych (Evatt
et al., 200b). Badanie BENEFIT wykazalo, ze wyzsze ste-
zenie witaminy D w surowicy bylo zwigzane z lepsza wy-
dajnos$cia poznawcza po 11 latach obserwacji u pacjentéw
z CIS (Cortese et al., 2020). Réwniez inni badacze wykaza-
li zwigzek miedzy wyzszym stezeniem witaminy D w suro-
wicy a lepszymi wynikami funkcji poznawczych, gléwnie
w zakresie uwagi, pamieci werbalnej oraz dlugotermino-
wej pamieci wzrokowo-przestrzennej (Koven ef al., 2013;
Spiezia et al., 2023). Potwierdzono takze warto$¢ pre-
dykeyjna stezenia witaminy D w surowicy w kontekscie
CI pacjentéw z SM (Alhussain et al., 2021; Virgillo et al.,
2021). Ponadto suplementacja cholekalcyferolem w dawce
10 000 IU/dzien byta zwigzana z poprawg wynikow w tescie
MoCA (Montreal Cognitive Assessment) i BVMT-Delayed
Recall (Brief Visuospatial Memory Test — Deleayed Recall)
po 3 miesigcach obserwacji (Darwish ef al., 2017).

ZMECZENIE

Zmeczenie jest jednym z najczestszych objawéw choroby,
a jego nasilenie koreluje ze stopniem niesprawnoéci i spad-
kiem jako$ci zycia (Rooney et al., 2019). W badaniu ocenia-
jacym wplyw suplementacji witaminy D stwierdzono istot-
ny spadek stopnia zmeczenia w grupie pacjentéw leczonych
cholekalcyferolem w dawce 50 000 IU/tydzien w poréwna-
niu z grupg kontrolng (Bahmani et al., 2022). Podobnie su-
plementacja alfakalcydolem okazata sie terapig bezpieczng
i skuteczna, zmniejszajacg zmeczenie i wplywajaca korzyst-
nie na jako$¢ zycia (Achiron et al., 2015). Pierwsza meta-
analiza oceniajaca wplyw suplementacji witaminy D na
zmeczenie i uwzgledniajaca pie¢ wybranych randomizo-
wanych badan klinicznych wykazala znaczace zmniejsze-
nie zmeczenia w grupie suplementujgcej witamine D w po-
réwnaniu z grupa kontrolng (Lopez-Munoz et al., 2023).
Jedynie Kampman i wsp. (2012) po 96 tygodniach stosowa-
nia cholekalcyferolu w dawce 20 000 IU/tydzien nie stwier-
dzili jego istotnego statystycznie wplywu na zmeczenie.

WPLYW SUPLEMENTACJI
WITAMINY D NA PROGRESJE CHOROBY

Wyniki randomizowanych badan kontrolnych (randomised
controlled trials, RCT) oceniajacych wplyw suplementa-
cji witaminy D na progresje choroby pozostaja niejedno-
znaczne. Terapeutyczny wplyw suplementacji na kliniczne
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i radiologiczne wyktadniki aktywnoéci choroby potwierdzi-
to wielu autoréw (Burton et al., 2010; Camu et al., 2019;
Soilu-Haninen et al., 2012), podczas gdy inni wykazali brak
takiej zaleznosci (Mosayebi et al., 2011; Stein et al., 2011).
W zdecydowanej wiekszosci dotychczasowych metaanaliz
brano pod uwage wplyw suplementacji witaminy D na pro-
gresje niesprawnosci wyrazong za pomocg EDSS oraz wy-
stepowanie rzutéw choroby lub roczny wskaznik rzutow
(annualised relapse rate, ARR). Wigkszo$¢ autorow nie wy-
kazata oczekiwanej korzysci terapeutycznej (Hanaei et al.,
2021; Yuan et al., 2021; Zeng et al., 2018). Réwniez suple-
mentacja witaminy D nie wigzala si¢ z lepszymi wynikami
w zakresie stopnia niesprawnosci wyrazonego za pomoca
EDSS (Doosti-Irani et al., 2019). W nielicznych metaana-
lizach badano wplyw na radiologiczne cechy aktywnosci
choroby. W metaanalizie Cochrane nie stwierdzono tera-
peutycznego wplywu suplementacji witaminy D na iloé¢
nowych zmian wzmacniajacych si¢ po podaniu gadolino-
wego $rodka kontrastowego (gadolinium-enhancing lesions,
GEL) w badaniu MRI (Jagannath et al., 2018). Analogiczne
wyniki uzyskano w kontekscie nowych zmian na obrazach
T2-zaleznych (McLaughlin et al., 2018). Natomiast w naj-
nowszej metaanalizie wykazano jedynie obecnos¢ trendu
statystycznego w zakresie redukcji liczby nowych zmian na
obrazach T2-zaleznych (Mahler et al., 2024). Szczegélowe
informacje na temat cytowanych metaanaliz przedstawio-
no w tab. 1. Polscy autorzy zwracaja jednak uwage na to, ze
suplementacja witaminy D wydaje si¢ zmniejsza¢ prawdo-
podobienstwo wystapienia nowych zmian demielinizacyj-
nych w badaniach MRI (Piedel et al., 2021). Na podstawie
biezacego przegladu literatury zidentyfikowano 35 badan
obserwacyjnych, gtéwnie prospektywnych i retrospektyw-
nych badan kohortowych, ale takze przekrojowych, spo-
$rod ktorych 60% wykazalo istotnie statystyczng zaleznosé
miedzy niedoborem witaminy D a aktywnoscia radiolo-
giczna (Hajeer et al., 2023). Autorzy wspolnie wskazuja na
konieczno$¢ przeprowadzenia dalszych badan z uwzgled-
nieniem odpowiedniej wielko$ci proby w celu uzyskania
wiarygodnych wynikow potwierdzajacych lub obalajacych

wplyw suplementacji witaminy D na progresje SM (Dorr
et al., 2020, Giordano et al., 2025).

REKOMENDACJE DOTYCZACE
SUPLEMENTACJI WITAMINY D

Stosowanie witaminy D jako terapii dodanej do leczenia
SM nie jest obecnie silnym zaleceniem. Dostepne sg aktu-
alne wytyczne w zakresie prewencji i leczenia niedoboru
witaminy D w populacji ogdlnej (Pludowski et al., 2023).
W przypadku zdrowych dorostych w wieku 19-65 lat przy
spelnieniu kryteriéw odpowiedniego nastonecznienia (eks-
pozycja na stonice z odkrytymi przedramionami oraz pod-
udziami przez 30-45 minut miedzy godzing 10:00 a 15:00,
bez stosowania filtréw przeciwstonecznych) profilaktycz-
na suplementacja witaminy D w okresie od maja do wrze-
$nia nie jest wymagana, jednak zalecana oraz bezpieczna.
Jesli powyzsze kryteria nie zostajg spetnione, suplemen-
tacja cholekalcyferolem w dawkach 1000-2000 IU/dzien
(25-50 pg/dzien) jest zalecana przez caly rok w zalezno-
$ci od masy ciala i przyjmowania witaminy D w diecie.
W przypadku pacjentéw >65.-75. roku zycia, z uwagi na
niedostateczng efektywnos¢ syntezy skornej, suplementa-
cja powyzszymi dawkami zalecana jest przez caly rok, na-
tomiast u 0s6b >75. roku zycia nalezy stosowa¢ dawki cho-
lekalcyferolu wynoszace 2000-4000 IU/dzien (Ptudowski
et al., 2023). Nalezy jednak podkresli¢, ze pacjenci z SM
znajduja si¢ w szczegolnej grupie ryzyka niedoboru wita-
miny D. W takim przypadku stanowczo zalecana jest prze-
siewowa ocena stanu witaminy D na podstawie oznaczenia
stezenia 25(OH)D w surowicy, a nastepnie wyrdwnywanie
niedoboru pod kontrolg tego parametru w celu uzyskania
stezenia optymalnego 25(OH)D (>30-50 ng/ml). Wskazane
jest stosowanie maksymalnych dopuszczalnych dziennych
dawek cholekalcyferolu w danej grupie wiekowej przy
uwzglednieniu charakteru schorzenia podstawowego, sto-
sowanego leczenia oraz masy ciala pacjenta. Pacjenci z nad-
waga lub otyli zazwyczaj wymagaja podwdjnych dawek cho-
lekalcyferolu rekomendowanych dla danej grupy wiekowej.

Autorzy analilzlm,:nym Grupa badanych/ Punkty koricowe T—
badan RCTs placebo Rzuty choroby/ARR EDSS Nowe GELwMRI | > r e B Rl
Doosti-Irani et al., 2019 6 166/165 - NS — -
Hanaei et al., 2021 9 245/247 NS NS - -
Jagannath et al,, 2018 12 464/469 NS NS NS -
Mahleretal., 2024 9 867 total NS NS — NS*
McLaughlin et al., 2018 12 479/468 NS NS NS NS
Yuanetal, 2021 356/362 NS NS - -
Zheng et al.,, 2018 169/168 NS NS - —
* Obecne trendy nieistotne statystyczne.
ARR — annualised relapse rate, roczny wskaznik rzutéw; EDSS — Expanded Disability Status Scale, Skala Rozszerzonej Niesprawnosci; GEL — gadolinium-enhancing
lesions, zmiany wzmacniajace sie po podaniu kontrastu; MRl — magnetic resonance imaging, badanie rezonansu magnetycznego; RCTs — randomised controlled trials,
randomizowane badania kontrolne.

Tab. 1. Wybrane cechy metaanaliz randomizowanych badan kontrolnych oceniajgcych wplyw suplementacji witaminy D na kliniczne i ra-

diologiczne wyktadniki progresji SM
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Szczegdtowe postepowanie diagnostyczne i terapeutycz-
ne w zaleznoéci od stezenia 25(OH)D zaréwno w kontek-
$cie niedoboru, jak i toksycznego stezenia przedstawiono
w tab. 2.

Dostosowanie schematu dawkowania do preferencji pacjen-
taipodawanie lekow w systemie skumulowanym (co tydzien
lub co miesigc) moze pozytywnie wplyna¢ na przestrzega-
nie zalecen (Ptudowski et al., 2024). Dawka 1000 1U/dzien
jest komplementarna zaréwno z dawka 7000 IU/tydzien,
jak i 30 000 IU/miesiac, a ich stosowanie skuteczne i bez-
pieczne. Wskazana jest jednak ostrozno$¢ podczas stoso-
wania cholekalcyferolu niezgodnie z charakterystyka pro-
duktu leczniczego.

DAWKITERAPEUTYCZNE
CHOLEKALCYFEROLU

U pacjentéw powyzej 11. roku Zycia wskazane jest stosowa-
nie nastepujacych terapeutycznych dawek cholekalcyferolu:

4000 IU/dzien (100 pg/dzien) lub 7000 IU/tydzien (175 ug/
tydzien), lub 10 000 IU/tydzien (250 pg/tydzien),
lub 20 000 IU/2 tygodnie (500 pg/2 tygodnie), lub
30 000 IU/2 tygodnie (750 pg/2 tygodnie), lub 30 000 IU/
miesigc (750 pg/2 miesigce) z kontrolnym oznaczeniem
25(OH)D po 8-12 tygodniach terapii, ale nie pozniej niz
po 3 miesigcach w zaleznoéci od dawki. Poczgtkowe dawki
nasycajace w wysokosci 100 000 IU i wiecej nie sg zalecane
w Polsce (Ptudowski et al., 2023).

KALCYFEDIOL JAKO LECZENIE
DRUGIEGO WYBORU

Na podstawie rekomendacji dla populacji ogélnej mozli-
we jest zastosowanie terapii alternatywnej kalcyfediolem,
szczegolnie w przypadku braku poprawy stezenia 25(OH)
D w surowicy przy stosowaniu cholekalcyferolu, a tak-
ze u pacjentow otylych (wskaznik masy ciala >30 kg/m?).
Kalcyfediol nalezy stosowa¢ w dawce 10 pg/dzien (roztwor

Stezenie 25(0H)D

[ng/ml (nmol/1)] Stan witaminy D | Zalecenia

<20 (<50) Niedobor

lub 6-8 tygodni

1) Weryfikacja dotychczasowej terapii (spozycie w diecie, dawkowanie, stosowanie sie do zalecen lekarskich, typ preparatu)
i odpowiednie skorygowanie terapii

2) Niezwtoczna implementacja terapeutycznych dawek cholekalcyferolu w zaleznosci od wieku i masy ciata

3) Leczenie powinno trwac 1-3 miesiace lub do uzyskania stezenia 25(0H)D >30-50 ng/ml, kolejno zalecane sa dawki
podtrzymujace lub profilaktyczne wedtug zaleceri dla ogdlnej populacji w zaleznosci od wieku i masy ciata

4) U pacjentéw z objawami z uktadu szkieletowego, chorohami metabolicznymi kosci i zaburzeniami mineralizacji kosci
nalezy monitorowac parametry gospodarki wapniowo-fosforanowej (stezenie wapnia, fosforandw, fosfatazy alkalicznej,
parathormonu, wskaznika Ca/kreatyniny w moczu) i, jesli to mozliwe, obrazowania gestosci kosci za pomoca densytometrii

5) U pacjentéw z chorobami przewlektymi (otytos¢, zespoty ztego wchtaniania, choroby watroby, przewlekte choroby
zapalne) lub w trakcie farmakoterapii lekami wptywajacymi na watrobowy cytochrom P450 (np. glikokortykosteroidy, leki
przeciwpadaczkowe, przeciwwirusowe, przeciwnowotworowe) wymagane jest szybkie wyréwnanie niedoboru witaminy D.
U tych pacjentow opcjonalne zastosowanie kalcyfediolu w terapeutycznych dawkach co 2 tygodnie lub co 1 miesigc w dawce
266 mg (miekkie kapsutki) jest bezpieczne i uzasadnione

6) Kontrola stezenia 25(0H)D po 1-3 miesigcach od rozpoczecia leczenia

7) U pacjentow otrzymujacych kalcyfediol w dawkach dobowych wynoszacych 10 mg (roztwér doustny) lub co 2 tygodnie
albo co miesigc w dawce 266 mg (miekkie kapsutki) kontrola stezenia 25(0H) powinna by¢ przeprowadzona w czasie 6-8 dni

1) Weryfikacja dotychczasowej terapii (spozycie w diecie, dawkowanie, stosowanie sie do zalecen lekarskich, typ preparatu)

i odpowiednie skorygowanie terapii
2) W przypadku prawidtowe; terapii wskazane jest zwiekszenie stosowanych dawek cholekalcyferolu i rozwazenie kontrolnego

>20-<30 oznaczenia 25(0H)D za 6 miesiecy

Suboptymalne

(>30-<75) stzenie 3) Inijacja terapii cholekalcyferolem w dawkach zalecanych dla populacji ogdinej w przypadku pacjenta dotychczas nieleczonego
4) W przypadku nieadekwatnej odpowiedzi na leczenie (kiedy spodziewany wzrost 25(0H)D nie zostat uzyskany) wskazane jest
rozpoczecie leczenia kalcyfediolem
>30-<50 Optymalne Kontynuacja dotychczasowego leczenia

(=75-<125) stezenie

1) Weryfikacja dotychczasowej terapii (spozycie w diecie, dawkowanie, stosowanie sie do zalecer lekarskich, typ preparatu)

2) <70-100 ng/ml — wskazane wycofanie terapii cholekalcyferolem lub kalcyfediolem na okres 1-2 miesiecy

3) <50-75 ng/ml — jesli dotychczasowa terapia byta odpowiednia, wskazane jest odstawienie terapii na okres miesigca i kontrola
stezenia 25(0H)D za 3 miesigce

1) Zatrucie witaming D jest rozpoznawane, gdy stezeniu 25(0H)D >100 ng/ml towarzysza hiperkalcemia, hiperfosfatemia,
hiperkalciuria oraz spadek stezenia PTH

2) Wskazane niezwtoczne zakoriczenie terapii oraz oznaczenie stezenia wapnia w surowicy, stezenia wapnia w moczu
oraz kontrolnego stezenia 25(0H)D co miesiac, az do uzyskania stezenia <50 ng/ml

Toksyczne stezenie | 3) U pacjentdw z objawami klinicznymi zatrucia witaming D wskazane jest niezwtoczne leczenie wedtug EBM

4) Wskazana weryfikacja oraz skorygowanie dotychczasowej terapii (spozycie w diecie, dawkowanie, stosowanie sie do zalecen
lekarskich, typ preparatu)

5) Po uzyskaniu normokalcemii, normokalciurii oraz uzyskania stezenia 25(0H)D <50 ng/ml wskazane jest leczenie profilaktyczne
niedoboru po wykluczeniu nadwrazliwosci na witamine D

EBM — evidence based medicine, medycyna oparta na faktach; PTH — parathormon.

>50-<100

(>125-<250) Wysokie stezenie

>100 (>250)

Tab. 2. Leczenie i profilaktyka niedoboru witaminy D na podstawie stezenia 25(0OH)D w surowicy. Opracowano na podstawie: Pludowski

et al., 2023 1 35
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doustny) z kontrolnym oznaczeniem 25(OH)D w surowi-
cy po 6-8 dniach od rozpoczecia suplementacji (Pludowski
etal., 2023).

W odniesieniu do pacjentéw z SM w pilotazowym RCT oce-
niajacym efekt suplementacji kalcyfediolem w poréwnaniu
z cholekalcyferolem stosowanym w dawkach 50 ug/dzien
stwierdzono, Ze suplementacja kalcyfediolem prowa-
dzi do szybszego wzrostu stezenia 25(OH)D; w surowicy
(Maghbooli et al., 2024).

SUPLEMENTACJA WAPNIA

W czasie leczenia profilaktycznego lub wyréwnywania nie-
doboru witaminy D nalezy zapewni¢ odpowiednie przyj-
mowanie wapnia w diecie z rOwnoczesnym adekwatnym
przyjmowaniem plynéw. Suplementacja solami wapnia jest
zalecana jedynie w przypadku braku mozliwosci odpowied-
niego dostarczania wapnia w diecie (Ptudowski et al., 2023).

NADWRAZLIWOSC NA WITAMINE D

Dotychczasowe badania, w ktérych podawano witaming D
w wysokich dawkach (>4000 IU/dzien), wigzaly sie z dobra
tolerancjg (Golan et al., 2013, Hupperts et al., 2019). Nie jest
zalecane stosowanie alternatywnych metod leczenia i po-
dawanie wyzszych dawek, gdyz moga si¢ wigzac z zagra-
zajacymi zyciu powiklaniami (Feige et al., 2019). Objawy
zatrucia witaming D s3 zwigzane z jej stezeniem wyzszym
niz 150-200 mmol/l w surowicy i wynikaja gtéwnie z hi-
perkalcemii (oslabienie, meczliwo$¢, brak apetytu, nudno-
$ci i wymioty, zaparcia, nadmierne pragnienie, wzmozone
oddawanie moczu, $wiad skory, bdle glowy, pogorszenie
nastroju). Ponadto hiperkalcemia moze prowadzi¢ do za-
palenia trzustki, choroby wrzodowej zotadka oraz odkta-
dania sie zlogéw wapnia w tkankach, natomiast w zwigzku
z hiperkalciuria moga rozwija¢ si¢ kamica nerkowa, ne-
frokalcynoza oraz ostra lub przewlekla niewydolnos¢ ne-
rek (Marcinowska-Suchowierska et al., 2018). W uzasad-
nionych przypadkach moze by¢ zalecane przeprowadzenie
szczegdlowej diagnostyki nadwrazliwosci na witamine D,
jaka moze by¢ m.in. ocena mutacji genetycznych SLC34A1
oraz CYP24A1 (Molin et al., 2021).

PODSUMOWANIE

Pacjenci z SM naleza do szczegdlnej grupy ryzyka niedo-
boru witaminy D i wymagaja profilaktycznego oznaczania
stezenia 25(OH)D, wdrozenia odpowiedniej terapii oraz re-
gularnego monitorowania stezenia witaminy D w surowicy.
Przy jej optymalnym stezeniu zaleca si¢ stosowanie profi-
laktycznych dawek cholekalcyferolu lub kalcyfediolu, ta-
kich jak w populacji ogdlnej. W przypadku zdrowych do-
rostych w wieku 19-65 lat przy braku spelnienia kryteriéw
nastonecznienia suplementacja cholekalcyferolem w daw-
kach 1000-2000 IU/dzien (25-50 pg/dzien) w zalezno-
$ci od masy ciala i przyjmowania witaminy D w diecie jest

DOI: 10.15557/AN.2025.0022

zalecana przez caly rok. Natomiast w sytuacji stwierdzenia
niedoboru witaminy D zaleca si¢ stosowanie dawek tera-
peutycznych wynoszacych 4000 IU/dzien (100 pg/dzien)
lub analogicznych skumulowanych dawek z kontrolnym
oznaczeniem 25(OH)D po 8-12 tygodniach terapii, ale
nie pozniej niz po 3 miesigcach w zalezno$ci od dawki.
Nie jest zalecane stosowanie wyzszych dawek witaminy D
ani stosowanie witaminy D jako alternatywnej metody le-
czenia. Informowanie pacjentéw z SM o potencjalnym ry-
zyku zwigzanym z przekraczaniem zalecanych dawek, a tak-
ze o mozliwym braku wplywu suplementacji witaminy D na
przebieg choroby wydaje si¢ zasadne. Jednak ze wzgledu na
potencjal immunomodulujacy witaminy D w tej grupie pa-
cjentow jej suplementacja powinna by¢ zalecana na wcze-
snym etapie choroby i w dalszej opiece w kontekscie sku-
tecznego oraz bezpiecznego procesu terapeutycznego.

Konflikt intereséw

Autorzy nie zglaszajg Zadnych finansowych ani osobistych powigzan
z innymi osobami lub organizacjami, ktére moglyby negatywnie wply-
ngé na tres¢ publikacji oraz roscic¢ sobie prawo do tej publikacji.

Podziekowania

Wyrazy wdzigcznosci wobec Prof. Pawta Pludowskiego za wsparcie me-
rytoryczne oraz zgode na adaptacje wytycznych profilaktyki i leczenia
niedoboru witaminy D.

Wktad autoréw
Koncepcja i projekt badania; gromadzenie i/lub zestawianie danych;
analiza i interpretacja danych; napisanie artykutu: WG.

PiSmiennictwo

Achiron A, Givon U, Magalashvili D et al.: Effect of Alfacalcidol on
multiple sclerosis-related fatigue: a randomized, double-blind pla-
cebo-controlled study. Mult Scler 2015; 21: 767-775.

Alhussain F, Alomar M, Alenazi A et al.: The relationship between
vitamin D levels and cognitive impairment in patients with multi-
ple sclerosis. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2021; 25: 2021-2030.

Ascherio A, Munger KL: Epidemiology of multiple sclerosis: from risk
factors to prevention-an update. Semin Neurol 2016; 36: 103-114.

Ascherio A, Munger KL, White R et al.: Vitamin D as an early predic-
tor of multiple sclerosis activity and progression. JAMA Neurol
2014;71: 306-314.

Bahmani E, Hoseini R, Amiri E: The effect of home-based aerobic
training and vitamin D supplementation on fatigue and quality of
life in patients with multiple sclerosis during COVID-19 outbreak.
Sci Sports 2022; 37: 710-719.

Balasooriya NN, Elliott TM, Neale RE et al.: The association between
vitamin D deficiency and multiple sclerosis: an updated systemat-
ic review and meta-analysis. Mult Scler Relat Disord 2024; 90:
105804.

Brola W, Sobolewski P, Szczuchniak W et al.: Association of seasonal
serum 25-hydroxyvitamin D levels with disability and relapses in
relapsing-remitting multiple sclerosis. Eur J Clin Nutr 2016; 70:
995-999.

Burton JM, Kimball S, Vieth R et al.: A phase I/II dose-escalation trial
of vitamin D3 and calcium in multiple sclerosis. Neurology 2010;
74:1852-1859.

AKTUALN NEUROL 2025, 25 (3), p. 131-138




Dlaczeqo i jak suplementowac witamine D w stwardnieniu rozsianym?

Butzkueven H, Ponsonby AL, Stein MS et al.; PREVANZ Investigators:
Vitamin D did not reduce multiple sclerosis disease activity after
a clinically isolated syndrome. Brain 2024; 147: 1206-1215.

Camu W, Lehert P, Pierrot-Deseilligny C et al.: Cholecalciferol in
relapsing-remitting MS: a randomized clinical trial (CHOLINE).
Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm 2019; 6: €597.

Chiaravalloti ND, DeLuca J: Cognitive impairment in multiple sclero-
sis. Lancet Neurol 2008; 7: 1139-1151.

Compston A, Coles A: Multiple sclerosis. Lancet 2008; 372: 1502-1517.

Correale J, Ysrraelit MC, Gaitan MI: Immunomodulatory effects of
vitamin D in multiple sclerosis. Brain 2009; 132: 1146-1160.

Cortese M, Munger KL, Martinez-Lapiscina EH et al.; BENEFIT Study
Group: Vitamin D, smoking, EBV, and long-term cognitive perfor-
mance in MS: 11-year follow-up of BENEFIT. Neurology 2020; 94:
€1950-e1960.

Darwish H, Haddad R, Osman S et al.: Effect of vitamin D replace-
ment on cognition in multiple sclerosis patients. Sci Rep 2017; 7:
45926.

Doosti-Irani A, Tamtaji OR, Mansournia MA et al.: The effects of vita-
min D supplementation on expanded disability status scale in peo-
ple with multiple sclerosis: a critical, systematic review and
metaanalysis of randomized controlled trials. Clin Neurol Neuro-
surg 2019; 187: 105564.

Darr J, Bicker-Koduah P, Wernecke KD et al.: High-dose vitamin D
supplementation in multiple sclerosis — results from the rand-
omized EVIDIMS (efficacy of vitamin D supplementation in mul-
tiple sclerosis) trial. Mult Scler ] Exp Transl Clin 2020; 6:
2055217320903474.

Evatt ML, Delong MR, Khazai N et al.: Prevalence of vitamin d insuf-
ficiency in patients with Parkinson disease and Alzheimer disease.
Arch Neurol 2008; 65: 1348-1352.

Eyles DW, Smith S, Kinobe R et al.: Distribution of the vitamin D
receptor and la-hydroxylase in human brain. ] Chem Neuroanat
2005; 29: 21-30.

Fang A, Zhao Y, Yang P et al.: Vitamin D and human health: evidence
from Mendelian randomization studies. Eur ] Epidemiol 2024; 39:
467-490.

Feige ], Salmhofer H, Hecker C et al.: Life-threatening vitamin D
intoxication due to intake of ultra-high doses in multiple sclerosis:
a note of caution. Mult Scler 2019; 25: 1326-1328.

Fragoso YD, Adoni T, Damasceno A et al.: Unfavorable outcomes dur-
ing treatment of multiple sclerosis with high doses of vitamin D.
J Neurol Sci 2014; 346: 341-342.

Galoppin M, Kari S, Soldati S et al.: Full spectrum of vitamin D immu-
nomodulation in multiple sclerosis: mechanisms and therapeutic
implications. Brain Commun 2022; 4: fcac171.

Giordano A, Clarelli F, Pignolet B et al.: Vitamin D affects the risk
of disease activity in multiple sclerosis. ] Neurol Neurosurg Psychi-
atry 2025; 96: 170-176.

Golan D, Halhal B, Glass-Marmor L et al.: Vitamin D supplementa-
tion for patients with multiple sclerosis treated with interferon-
beta: a randomized controlled trial assessing the effect on flu-like
symptoms and immunomodulatory properties. BMC Neurol 2013;
13: 60.

Goldberg P. Multiple sclerosis: vitamin D and calcium as environmen-
tal determinants of prevalence: (a viewpoint) part 1: sunlight, die-
tary factors and epidemiology. Int ] Environ Sci 1974; 6: 19-27.

Hajeer S, Nasr E, Nabha S et al.: Association between vitamin D defi-
ciency and multiple sclerosis - MRI significance: a scoping review.
Heliyon 2023; 9: e15754.

Hanaei S, Sahraian MA, Mohammadifar M et al.: Effect of vitamin D
supplements on relapse rate and Expanded Disability Status Scale
(EDSS) in multiple sclerosis (MS): a systematic review and meta-
analysis. Int ] Prev Med 2021; 12: 42.

Hauser SL, Cree BAC: Treatment of multiple sclerosis: a review. Am
J Med 2020; 133: 1380-1390.€2.

Hupperts R, Smolders ], Vieth R et al.: Randomized trial of daily high-
dose vitamin D3 in patients with RRMS receiving subcutaneous
interferon p-1a. Neurology 2019; 93: e1906-¢1916.

AKTUALN NEUROL 2025, 25 (3), p. 131-138

Jagannath VA, Filippini G, Di Pietrantonj C et al.: Vitamin D for the
management of multiple sclerosis. Cochrane Database Syst Rev
2018; 9: CD008422.

Jiang X, Ge T, Chen CY: The causal role of circulating vitamin D con-
centrations in human complex traits and diseases: a large-scale
Mendelian randomization study. Sci Rep 2021; 11: 184.

Jones G: Extrarenal vitamin D activation and interactions between
vitamin D2, vitamin D3, and vitamin D analogs. Annu Rev Nutr
2013; 33: 23-44.

Kampman MT, Steffensen LH, Mellgren SI et al.: Effect of vitamin D3
supplementation on relapses, disease progression, and measures of
function in persons with multiple sclerosis: exploratory outcomes
from a double-blind randomised controlled trial. Mult Scler 2012;
18:1144-1151.

Koven NS, Cadden MH, Murali S et al.: Vitamin D and long-term
memory in multiple sclerosis. Cogn Behav Neurol 2013; 26: 155—
160.

Lengenfelder ], Bryant D, Diamond BJ et al.: Processing speed inter-
acts with working memory efficiency in multiple sclerosis. Arch
Clin Neuropsychol 2006; 21: 229-238.

Lépez-Muiioz P, Torres-Costoso Al, Fernandez-Rodriguez R et al.:
Effect of vitamin D supplementation on fatigue in multiple sclero-
sis: a systematic review and meta-analysis. Nutrients 2023; 15:
2861.

Lugosi K, Engh MA, Huszédr Z et al.: Domain-specific cognitive
impairment in multiple sclerosis: a systematic review and meta-
analysis. Ann Clin Transl Neurol 2024; 11: 564-576.

Maghbooli Z, Shirvani A, Moghadasi AN et al.: Investigating the
effects of 25-hydroxyvitamin D3 on clinical outcomes in multiple
sclerosis patients: a randomized, double-blind clinical trial -
a pilot study. Mult Scler Relat Disord 2024; 87: 105673.

Mabhler JV, Solti M, Apdstolos-Pereira SL et al.: Vitamin D3 as an add-
on treatment for multiple sclerosis: a systematic review and meta-
analysis of randomized controlled trials. Mult Scler Relat Disord
2024; 82: 105433.

Marcinowska-Suchowierska E, Kupisz-Urbanska M, Lukaszkiewicz |
etal.: Vitamin D toxicity - a clinical perspective. Front Endocrinol
(Lausanne) 2018; 9: 550.

Martinez-Lapiscina EH, Mahatanan, R, Lee CH et al.: Associations of
serum 25(OH) vitamin D levels with clinical and radiological out-
comes in multiple sclerosis, a systematic review and meta-analy-
sis. ] Neurol Sci 2020; 411: 116668.

McLaughlin L, Clarke L, Khalilidehkordi E et al.: Vitamin D for the
treatment of multiple sclerosis: a meta-analysis. ] Neurol 2018; 265:
2893-2905.

Moccia M, Lanzillo R, Palladino R et al.: Cognitive impairment at
diagnosis predicts 10-year multiple sclerosis progression. Mult
Scler 2016; 22: 659-667.

Molin A, Lemoine S, Kaufmann M et al.: Overlapping phenotypes
associated with CYP24A1, SLC34A1, and SLC34A3 mutations:
a cohort study of patients with hypersensitivity to vitamin D. Front
Endocrinol (Lausanne) 2021; 12: 736240.

Moosazadeh M, Nabinezhad-Male E Afshari M et al.: Vitamin D sta-
tus and disability among patients with multiple sclerosis: a system-
atic review and meta-analysis. AIMS Neurosci 2021; 8: 239-253.

Mosayebi G, Ghazavi A, Ghasami K et al.: Therapeutic effect of vita-
min D3 in multiple sclerosis patients. Immunol Invest 2011; 40:
627-639.

Munger KL, Levin LI, Hollis BW et al.: Serum 25-hydroxyvitamin D
levels and risk of multiple sclerosis. JAMA 2006; 296: 2832-2838.

Munger KL, Zhang SM, O’Reilly E et al.: Vitamin D intake and inci-
dence of multiple sclerosis. Neurology 2004; 62: 60-65.

Peterson LK, Fujinami RS: Inflammation, demyelination, neurodegen-
eration and neuroprotection in the pathogenesis of multiple scle-
rosis. ] Neuroimmunol 2007; 184: 37-44.

Piedel F, Rocka A, Piwek M et al.: Correlation between vitamin D and
alterations in MRI among patients with multiple sclerosis. Ann
Agric Environ Med 2021; 28: 372-377.

DOI: 10.15557/AN.2025.0022

137



138

Weronika Galus

Pludowski P, Kos-Kudta B, Walczak M et al.: Guidelines for prevent-
ing and treating vitamin D deficiency: a 2023 update in Poland.
Nutrients 2023; 15: 695.

Pludowski P, Marcinowska-Suchowierska E, Togizbayev G et al.: Daily
and weekly “high doses” of cholecalciferol for the prevention and
treatment of vitamin D deficiency for obese or multi-morbidity
and multi-treatment patients requiring multi-drugs - a narrative
review. Nutrients 2024; 16: 2541.

Rhead B, Badrnhielm M, Gianfrancesco M et al.: Mendelian randomi-
zation shows a causal effect of low vitamin D on multiple sclerosis
risk. Neurol Genet 2016; 2: €97.

Rito Y, Flores J, Fernandez-Aguilar A et al.: Vitamin D and disability
in relapsing-remitting multiple sclerosis in patients with a Mexi-
can background. Acta Neurol Belg 2018; 118: 47-52.

Rooney S, Wood L, Moffat F et al.: Prevalence of fatigue and its associ-
ation with clinical features in progressive and non-progressive forms
of multiple sclerosis. Mult Scler Relat Disord 2019; 28: 276-282.

Rotstein DL, Healy BC, Malik MT et al.: Effect of vitamin D on MS
activity by disease-modifying therapy class. Neurol Neuroimmu-
nol Neuroinflamm 2015; 2: e167.

Sangha A, Quon M, Pfeffer G et al. The role of vitamin D in neuropro-
tection in multiple sclerosis: an update. Nutrients 2023; 15: 2978.

Saponaro F, Saba A, Zucchi R: An update on vitamin D metabolism.
Int ] Mol Sci 2020; 21: 6573.

Soilu-Hinninen M, Aivo J, Lindstrém BM et al.: A randomised, dou-
ble blind, placebo controlled trial with vitamin D3 as an add on
treatment to interferon B-1b in patients with multiple sclerosis.
J Neurol Neurosurg Psychiatry 2012; 83: 565-571.

Sparaco M, Bonavita S: Vitamin D supplementation: effect on cytokine
profile in multiple sclerosis. ] Clin Med 2024; 13: 835.

Spiezia AL, Falco F, Manganelli A et al.: Low serum 25-hydroxy-vita-
min D levels are associated with cognitive impairment in multiple
sclerosis. Mult Scler Relat Disord 2023; 79: 105044.

DOI: 10.15557/AN.2025.0022

Stein MS, Liu Y, Gray OM et al.: A randomized trial of high-dose vita-
min D2 in relapsing-remitting multiple sclerosis. Neurology 2011;
77:1611-1618.

Takahashi S, Maeda T, Sano Y et al.: Active form of vitamin D direct-
ly protects the blood-brain barrier in multiple sclerosis. Clin Exp
Neuroimmunol 2017; 8: 244-254.

Thouvenot E, Orsini M, Daures JP et al.: Vitamin D is associated with
degree of disability in patients with fully ambulatory relapsing-
remitting multiple sclerosis. Eur ] Neurol 2015; 22: 564-569.

US Food and Drug Administration: RE: Qualified Health Claim Peti-
tion — Vitamin D and reduction of the risk of multiple sclerosis
(Docket No. FDA-2016-Q-2646). Available from: https://www.fda.
gov/media/110459/download [cited: 4 October 2022].

Virgilio E, Vecchio D, Crespi I et al.: Serum vitamin D as a marker of
impaired information processing speed and early disability in mul-
tiple sclerosis patients. Brain Sci 2021; 17: 1521.

Walawska-Hrycek A, Galus W, Hrycek E et al.: The impact of vitamin
D low doses on its serum level and cytokine profile in multiple
sclerosis patients. ] Clin Med 2021; 10: 2781.

White JH: Vitamin D metabolism and signaling in the immune sys-
tem. Rev Endocr Metab Disord 2012; 13: 21-29.

Yang CY, Leung PS, Adamopoulos IE et al.: The implication of vita-
min D and autoimmunity: a comprehensive review. Clin Rev
Allergy Immunol 2013; 45: 217-226.

Yuan X, Guo L, Jiang C et al.: The effect of different administration
time and dosage of vitamin D supplementation in patients with
multiple sclerosis: a meta-analysis of randomized controlled trials.
Neuroimmunomodulation 2021; 28: 118-128.

Zheng C, He L, Liu L et al.: The efficacy of vitamin D in multiple scle-
rosis: a meta-analysis. Mult Scler Relat Disord 2018; 23: 56-61.

AKTUALN NEUROL 2025, 25 (3), p. 131-138




