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V ramci tejto prace sme sa zamerali na preskimanie korelacie medzi nedostatkom vitaminu D a vyvojom sklerdzy multiplex. NasSe zistenia z literarnej analyzy a prehladu doterajsich vyskumov jednoznacne naznacuju
silnd korelaciu medzi nedostatkom vitaminu D a rizikom vzniku SM. Tieto vysledky nam davaju dolezité informacie pre navrhovanie stratégii primarnej a sekundarnej prevencie sklerézy multiplex. Mnohé studie
naznacuju, Zze pacienti s SM maju nizsiu kvalitu Zivota (QOL) v d6sledku problémov so spankom, Unavou a depresiou. Melatonin je neurotransmiter uvoliovany mozgom prostrednictvom cirkadidnneho rytmu a hra
kl'dcovu ulohu v regulacii spanku. Nedavne studie ukazuju, Ze melatonin mbze mat neuroprotektivny vplyv a pomahat pri ochrane nervovych buniek pred demyelinizaciou a zapalom, ktoré su typické pre sklerézu
multiplex. Zaujimavé je aj sledovanie vztahu medzi vitaminom D a hladinou melatoninu v tele. Vysledky studie autorov Golan a spol. poukazuju na vztah medzi vitaminom D a melatoninom. Tieto zistenia naznacuju
vzajomny vztah medzi tymito dvoma dolezitymi substanciami, ktory musime brat do Uvahy pri ich spolo¢nej suplementacii. Okrem vitaminu D a melatoninu sme tieZ preskimali potencidlnu tulohu kyseliny lipoove;j
(LA) v lie¢be sklerézy multiplex. Kyselina lipoova je endogénny antioxidant, ktory sa vyskytuje prirodzene v organizme a vo vyzive. Niektoré experimenty in vitro ukazuju, Zze LA ma schopnost prejst cez
hematoencefalicki bariéru a ovplyvinovat Zivotaschopnost astrocytov. NajdolezitejSimi zisteniami in vivo bolo, Ze suplementdcia LA preukazala schopnost zastavit zhorSovanie skére EDSS (Expanded Disability Status
Scale) u pacientov s SM a to bez zavaznych vedlajSich neziaducich ucinkov.

zvysSené hladiny aktivnej formy vitaminu D3 su u ludi

bielej rasy asociované so znizenim rizika vzniku SM (1) supresivna funkcia regulacnych T-lymfocytov, znizuje
zvyseny prijem vitaminu D a vyssie hladiny maturaciu, proliferaciu a diferenciaciu T-lymfocytov
sérového vitaminu D v priebehu gravidity a dendritickych buniek, zabezpecuje rovnovahu
sU asociované so znizenym rizikom vzniku medzi Th-1 a Th- 2 lymfocytmi v prospech Th-2 (5)

SM u dcér (2)

L : . Vitamin D, imunita a SM
mozgova biela hmota reaguje na vitamin

D a oligodendrocyty v mozgu a mieche moduluje expresiu rizikovej alely HLA-DRB1*1501 (3)
maju receptory na vitamin D (5)

expresia znacného mnozstva génov asociovanych

Enzym 25- hydroxylaza je syntetizovany aj v inych tkanivach vratane s SM je regulovana prostrednictvom vitaminu D (4)
mozgu- su schopné produkovat aktivnu formu vitaminu D lokalne (2)

Expozicia UV ziareniu pocas gravidity a riziko SM Gény zapojené do metabolizmu vitaminu D

=y
w
w
o

Brisbane (Qld) Perth (WA) Sydney (NSW) Adelaide (5A) Hobart+ (Tas)
(27.528) (31.925) (33.925) (34.925) (42.92§)

Janua: ry 247 304 222 28.1 204

February 223 279 217 245 18.6

e gén DHCR7 (chr11) kodujuci 7-
Polymorfizmy — Apa, Bsm-|, nepotvrdend asocidcia s rizikom SM dehydrocholesterol - asociovana so
v géne pre VDR  Fok-l, Tag-l . e , v g ,
signifikantnym znizenim hladin
vitaminu D (7)

March 19.0 189 162 137 12.4

April 125 118 9.8 9.4 6.5

Incidence rate ratio

May 8.6 7.1 56 52 3.7

N ~7

June 6.6 49 39 36 1.7

July 75 54 41 o e 0.90 —_— Mult!ple sclero.5|sr|sk o 30
August 104 79 s 63 e - == Ambient ultraviolet radiation level

in first trimester (inverse scale)

Ambient ultraviolet radiation
(minimum ervthemal doses/day)

GC nepotvrdena asociacia s rizikom SM

September 14.6 121 10.4 10.0 7.0

NADSYN1 nepotvrdena asociacia s rizikom SM

October 18.9 18.8 15.3 15.5 12.0 0.

75 40
J FMAM] JASOND ) FMAM ) JASOND

November 227 238 19.1 215 15.7
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Riziko SM v zavislosti od davky UV Ziarenia pocas
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High-dose vitamin D5 supplementation in relapsing-remitting | ®
Ako suplementovat’ vitaminu D pre pacientov SO multiple sclerosis: a randomised clinical trial -
sclerosis multi plEX? Dariel Pelletier”® Emmanvelle Woubarnt '3 and Elen M.Mown™ 0a

Jahromi et al. BMC Neurology (2016) 16:76

DO 101186/512883.0160386-3 BMC Neurology * VIDAMS je randomizovana (faza 3) dvojito zaslepena, multicentricka, kontrolovana Studia,
prebehla na 16 neurologickych klinikach v USA pocas 96 tyzdnov

W) e * Cielom tejto Studie bolo zistit ¢i vysoka davka (5 000 IU/den- HDVD) v porovnani s
nizkou dédvkou (600 IU/deri - LDWD) vitaminu D3 ovplyvni progresiu SM (pacienti boli
zaroven lieCeny DMT 1. linie)
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. Time (weeks) Riziko relapsu u pacientov SM lie¢enych HDVD a LDVD. Obidve
meSIace). NST— T skupiny mali zniZena riziko relapsu, aviak bez signifikantného

rozdielu medzi jednotlivymi skupinami.
Hladiny vitaminu D v sére u pacientov s HDVD a LDVD.

5. Udrziavacia lieCcba 1500-2000 IU denne.

6. Hladiny vitaminu D v sére pre pribuznych pacientov s SM v rizikovom
veku, v pripade nedostatku suplementacia a udrziavacia preventivna

davka. « Zaver studie preukazal, Ze HDVD neznizuje riziko klinického relapsu u ludi s RRMS, z
5 o coho vyplyva, ze predpisovanie vyssich davok vitaminu D ako prevenciu relapsu RRMS
7. Pocas tehotenstva a pred tehotenstvom denna davku 1500-2000 1U, nemusi byt prospe$né a je spojené s vy$sim rizikom neZiaducich Géinkov vysokych ddvok

pri dosiahnuti hladiny 100ng/ml hradenie zastavit. vit. D ako je napriklad nefroliti4za.



Vitamin D a Melatonin: Dve strany jednej mince

hematollkvorovu bariéru — najucinnejsSich antioxidantov v CNS (9

rozpustny vo vode aj vo tukoch- prechadza cez selektivnu
)

[ homeostaza mitochondrii (9)]\ \

[prenasa informacie o denno

[Diferenciécia buniek a ich prezitie v mozgu (9) ]

——— [regulécia imunitnych reakcii (10)]

cykle svetla a tmy (9) Melatonin

regulacia cyklu spanku-bdenia, vyvoji puberty, 1

sezénnej adaptacii a tvorbe pamiti (9) kontrola produkcie cytokinov a leukotriénov a
[ antiapoptické schopnosti (9)] regulacia Zivotnosti leukocytov (10)

Sclerosis Multiplex a melatonin

U pacientov s SM bol preukazany pokles noéného melatoninu, co korelovalo
so zavaznostou ochorenia a priznakmi, ako s inava, nespavost alebo
depresia (10)

Hladina melatoninu dosahuje vrchol na jesen a zime, o koreluje s klinickou
aktivitou ochorenia u pacientov s RRSM najma pocas jarnych a letnych
mesiacov. (10)

e Melatonin ovplyviuje funkciu najma dvoch druhov buniek, ktoré su dblezité pri

progresii SM a to patogénne T-lymfocyty, ktoré priamo utocia a ,,nicia
tkanivo” a regulaéné T-lymfocyty, ktoré by mali udrziavat patogénne T-
lymfocyty pod kontrolou.

* Natalizumab, zvysSuje hladiny melatoninu v sére, ¢im by sa podiel velmi
dobrého Ucinku Natalizumabu u tychto pacientov mohol vysvetlit aj
stabilizaciou hladin melatoninu (10)

Suplementacia vitaminu D a melatoninu u pacientov s SM

The influence of vitamin D supplementation
on melatonin status in patients with
multiple sclerosis

VITAMIN D . MELATONIN
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Dizajn Studie:

40 MS patients who were on IFN-f for at least 4 months were recruited.l o randomizované dVOjitO zaslepené §tﬂdia 0
? ]

40 pacientmi so SM liecenymi IFN-b.
e 21 pacientov uzivalo 800 IU vitaminu D3

High dose group- 4370 1U/d
N=19

800 IU daily by tablets plus 75,000
IU by a syrup bottle every 3 weeks

Low dose group- 800 IU/d
N=21

800 IU daily by tablets plus a syrup
bottle of Placebo every 3 weeks

4 370 IU vitaminu D3 denne (vysoka davka)
pocas 1 roka.

Sérovy 25-hydroxy-vitamin-D (25-OH-D) a
metabolit melatoninu v noéhom moci, 6-
sulfatoxy-melatonin (6-SMT) sa meral na
zaCiatku, 3 mesiace a 1 rok od zahajenia
Studie

6 terminations of participation:
Consent Withdrawal: (2).
IFN-j3 stopped: (2).

Loss to follow-up: (1).
Pregnancy: (1).

8 terminations of participation: °
Consent Withdrawal: (2).
IFN-f stopped: (3).

Loss to follow-up: (1).

Did not provide urine for 6-SMT(2).

26 patients completed 1 year follow up |
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Percentudlne zvysenie 25-OHD v sére vyznamne koreluje s

Koreldcia medzi zvysenim 25-OH-D v sére a zniZzenim ’ i
percentualnym poklesom 6-SMT v moci aj po 1 roku.

metabolitov melatoninu mod¢i po 3 mesiacoch.

* potrojmesacnej a jednorocnej suplementacii vyskoych davok vitaminu D
sa vyznamne zvysili sérové hladiny vitaminu D, ale nocna sekrécia
melatoninu sa vyrazne znizila, ¢o naznacuje vzajomny vztah tychto
substancii a formuje navod k ich spolocnej suplmentacii.

denne (nizka davka) a 19 pacientov dostavalo

Vzt'ah sinecného ziarenia vitaminu D, melatoninu a SM
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Obrazok vysvetluje epidemiologicku prevalenciu SM, ktora koreluje s poklesom UV ziarenia a
hladiny vitaminu D a opacnym zvysSenim hladin melatoninu. Preto sa prevalencia SM zvysuje
presunom od rovnika smerom k pélom.(9)
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Kyselina alfa-lipoova ako ucinné antioxidacné cinidlo, ochranca
neuronov a CNS (13

'V mysich modeloch experimentélne; A
autoimunitnej encefalomyelitidy zvysila
populdaciu zrelych oligodendrocytov a

kzmierr“\ovala neurologické symptomy y

produkcia energie v mitochondriach,
kofaktor enzymatickych komplexov v
Krebsovom cykle

biosyntéza intraceluldrneho | e prispi}eva k syr\téze,
glutationu a koenzymu Q10 vitaminu C a vitaminu E

prechadza cez hematollkvorovu bariéru a
posobi priaznivo na Zivotaschopnost
astrocytov

chranl hematolikvorovu bariéru
pred periférnymi zapalovymi
bunkami

chrani neurdny inhibovanim exprimacie zapalovych
mediatorov a inhibovanim zapalovych imunitnych

buniek
. [ kyselina alfa- lipoova chrani
Periphery BBB CNS centralny nervovy systém
- | ly ) imunomodulaciou a antioxidaciou
oo ()] T O Sros - QL * na periférii LA zabrafuje
ke WP — Shitaiad prechodu zapalovych buniek
= cez hematoencefalicku bariéru
g | # / inhibiciou expresie LFA-1, ICAM-1,
= VLA 4, VCAM-1 a MMP-9.
‘:'f:} o @ _ i « chrani endotelové bunky mozgu
S iy & PMS: « Vv CNS moduluje autoimunitu
i s inhibiciou aktivity T — lymfocytov
I LFA-1 @ ICAM-1 I VLA-4 @ VCAM-| a mikroglie
L Mo:Monocytes Ma:Macrophages Mi:Microglia OL:Oligodendrocytes P ° |nh|bUJ e eXpreSiU TN F'G a ”:N_Y
* minimalizuje oxidacny stres

znizenim ROS a NO (11)




Kyselina alfa- lipoova a jej suplementacia u pacientov s SM — prehlad vysledkov klinickych studii (12)

Zoznam klinikcych studii pacietov s SM a kyselinou alfa-lipoovou:

Study

Yadav et al*®

Khalili, et al**

Khalili, et al®?

Spain, et al®*®
Fiedler et al. 2018 **
Bittner, et al*®

Salinthone et al*®
Loy et al®®

NCT03161028
Recruiting, a7
Cameron, et al®®
Yadav, et al'®®
Khalili, et al*®

Waslo et al*®”

Patients

12 RRMS 12 PMS

24 RRMS
46 RRMS

51 SPMS

21 RRMS 16 SPMS
20 HC

54 SPMS

28 Ms
21 SPMS
118 PMS

15 SPMS 5 PMS

33 MS
52 RRMS
20 M5

lliness duration
(years + SD)

12.5(1.0-35.0)

52+49
4.9+ 3.8

294+ 9.6

NA

309+ 93

NA
259 +8.9

26.0+10.3

4.0 (0.0-6.5)
49+ 3.8
NA

LA dosage (orally/day)
1200 mg R/S-LA

1200 mg LA
1200 mg LA

1200 mg R/S-LA

1200 mg R/S-LA

1200 mg R/S-LA

1200 mg R-LA, R/S-LA
1200 mg LA
1200 mg LA

600 mg R-LA 1200mg R/S-LA

1200 mg LA 2400 mg LA
1200 mg R/S-LA
LA

Serious adverse events

NA

NA
NA

2 Gastrointestinal disorders 2 Renal
disorders 1 Rash 1 NA

NA

2 Renal disorders 1 Gastrointestinal
disorder 1 Testicular cancer

NA
NA
NA

None

3 Nausea 1 Allergic rash
NA
NA

\

Dalsie klinické studie skimaju €i je kyselina lipoova
schopna chelatovat’ tazké kovy, vratane zeleza a medi,
¢im moéze sluzit’ ako prevencia pred ukladanim gadolinia
pouzivaného ako kontrastna latka pri zobrazovani
pomocou magnetickej rezonancie.
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Kyselina alfa-lipoova (LA) preukazala zmiesané antioxidacéné a
protizapalové uéinky

Po 2 rokoch suplementacie LA sa zpomalil percentualny roény ubytok
objemu mozgu, o naznacuje, ze LA by mohla zabranit apoptéze a ubytku
neuronov.

Stabilizovanim hematoencefalickej bariéry méze LA inhibovat’ progresiu
zapalu v CNS.

Pri peroralnom podavani LA pocCas 2 rokov bolo hlasené len malé mnozstvo
neziaducich ucinkov.

v

LA preukazuje silné antioxidacné a protizapalove ucinky pri SM, Co z nej robi
potencialneho kandidata pre dlhodobu terapiu.
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