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Priporocila za nadomescanje vitamina D
pri bolnikih z multiplo sklerozo
Recommendations for Vitamin D Supplementation in Patients With

Multiple Sclerosis

1ZVLECEK
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Multipla skleroza je multifaktorska oziroma kompleksna bolezen, katere nastanek je pove-
zan tako z genetskimi kot tudi z okoljskimi dejavniki tveganja, vendar to¢ni mehanizmi
nastanka bolezni Se niso popolnoma pojasnjeni. Med pomembnejSe okoljske dejavnike tve-
ganja za nastanek multiple skleroze uvr§¢amo tudi serumski nivo vitamina D. Vitamin D
je lipidotopen vitamin, ki ima klju¢no vlogo v homeostazi kalcija in mineralizaciji kosti,
vedno bolj pa so prepoznani tudi njegovi ucinki na imunski sistem. Znano je, da imajo
bolniki z multiplo sklerozo v primerjavi z zdravo populacijo niZje serumske vrednosti vita-
mina D, ob pa tem $e ni razjasnjeno, katere serumske vrednosti so zadostne in v kaksnih
odmerkih bi ga bilo treba nadomeS$cati. Prav tako Se ni popolnoma jasno, ali nadomeS$ca-
nje vpliva na potek bolezni in napredovanje nevroloSke prizadetosti. Mednarodne smer-
nice za nadomeScanje vitamina D sicer obstajajo, vendar se nanaSajo zgolj na sploSno
populacijo, so zastarele, nekatere upoStevajo samo skeletne ucinke vitamina D; trdnih,
enotnih mednarodnih smernic glede nadomes¢anja pri multipli sklerozi pa Se ni izobli-
kovanih. Na podlagi pregleda literature in podatkov iz slovenskih registrov pa je mozno
podati vsaj nacionalna priporocila za varno nadomescanje vitamina D pri bolnikih z mul-
tiplo sklerozo, ki so lahko v pomo¢ nevrologom v Sloveniji.
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Multiple sclerosis is a multifactorial or complex disease, influenced by genetic predi-
sposition and environmental risk factors. The precise pathophysiological mechanisms
underlying its development remain incompletely understood. Among the key environ-
mental risk factors associated with multiple sclerosis, serum vitamin D levels have gai-
ned considerable attention. Vitamin D is a fat-soluble vitamin essential for calcium
homeostasis and bone mineralization. Increasing evidence also highlights its immuno-
modulatory effects. Studies indicate that individuals with multiple sclerosis tend to have
lower serum vitamin D levels compared to the healthy population. However, the opti-
mal serum levels in this population and the appropriate supplementation dosage remain
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uncertain. Furthermore, it is not yet fully established whether vitamin D supplementation
influences the course of the disease and progression of neurological impairment. Current
international guidelines for vitamin D supplementation are primarily designed for the
general population, outdated, and some only consider the skeletal effects of vitamin D.
To date, no consensus has been reached on standardized international guidelines speci-
fic to multiple sclerosis patients. Nevertheless, a review of the existing literature, along
with data from Slovenian registries, suggests that developing national recommendations
for the safe and effective supplementation of vitamin D in multiple sclerosis patients may
be beneficial. Such recommendations could support neurologists in clinical practice and

contribute to improved patient treatment.

VLOGA VITAMINA D PRI
TVEGANJU ZA NASTANEK
MULTIPLE SKLEROZE
Multipla skleroza (MS) je najpogostejSa
imunsko pogojena, vnetna, demielinizacij-
ska, degenerativna bolezen osrednjega Ziv-
¢evja. MS je kompleksna oziroma multi-
faktorska bolezen, saj na njen nastanek
vplivajo tako genetski kot tudi okoljski
dejavniki, to¢ni mehanizmi nastanka bole-
zni Se niso popolnoma pojasnjeni (1). Med
okoljskimi dejavniki tveganja igra pomem-
bno vlogo tudi vitamin D. Vitamin D je lipi-
dotopen vitamin, ki ima klju¢no vlogo
v homeostazi kalcija in mineralizaciji kosti,
vedno bolj pa je prepoznan tudi njegov vpliv
na imunski sistem in na razvoj avtoimun-
skih obolenj, med njimi tudi MS.

Domneve o pomenu vitamina D za
nastanek MS so se zacele, ko so ugotovili
povezavo med pojavnostjo MS in zemlje-
pisno Sirino, kasneje pa so z metaanaliza-
mi dokazali tudi, da prevalenca MS narasca
z oddaljenostjo od ekvatorja in je najviSja
v krajih, kjer je izpostavljenost soncni svet-
lobi najniZja (2). Ob tem Se ni dokoncno
dognano, ali gre za vpliv ultravijoli¢nega B
(UVB) spektra soncne svetlobe, vpliv same-
ga vitamina D ali za kombinacijo obojega,
je pa nekaj ve¢ dokazov, da ima vitamin D
pri tem kljucno vlogo (3, 4).

Opazili so tudi, da so imeli potomci
nosecnic, ki so imele v zgodnji nosecnosti
nizke serumske vrednosti vitamina D, pri-

blizno dvakrat vi§je tveganje za nastanek
MS v primerjavi s potomci nosec¢nic, ki so
imele normalne serumske vrednosti vita-
mina D (5). Prav tako so izmerili serumske
vrednosti vitamina D pri novorojenckih in
ugotovili, da so imeli vecje tveganje za
nastanek bolezni tisti, ki so imeli vrednosti
vitamina D na spodnji percentili, v primer-
javi s tistimi, ki so jih imeli na zgornji (6).

Potekale so tudi raziskave bolnikov
s klini¢no izoliranim sindromom (angl. clin-
ically isolated syndrome, CIS), ena od teh je
pokazala, da so imeli ti bolniki niZje serum-
ske vrednosti vitamina D kot zdrava popu-
lacija, prav tako so vrednosti dodatno
padle, ko je nastopil prehod v MS (7). Tudi
post-hoc analiza raziskave BENEFIT (pri-
marni cilj raziskave je bil ugotoviti, ali je
boljSe zgodnje ali kasnejSe zdravljenje MS
z interferonom B-1b (IFN-B)) je pokazala, da
se je tveganje za prehod iz CIS v MS zmanj-
Salo pri bolnikih z viSjimi serumskimi vred-
nostmi vitamina D (8).

KA] SO PRIMERNE SERUMSKE
VREDNOSTI VITAMINA D?
Trenutno mejna vrednost, ki oznacuje
pomanjkanje vitamina D in zahteva nado-
meS$canje, ni opredeljena, prav tako ni jasna
zgornja varna serumska vrednost vitami-
na D. Se zmeraj ostajajo najoprijemljivejsa
priporocila Medicinskega inStituta (Institute
of medicine, IOM) ZDA in ZdruZenja za
endokrinologijo ZDA iz leta 2011. IOM je,
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glede na skeletne ucinke vitamina D v splo-
$ni populaciji, dolocil 50nmol/1 kot zadosten
serumski nivo vitamina D (9). ZdruZenje za
endokrinologijo je upoStevalo tako skeletne
kot tudi nekatere neskeletne ucinke vita-
mina D in je v splo$ni populaciji kot mejo
za pomanjkanje doloc¢ilo 50 nmol/l, vred-
nosti med 50 in 75nmol/1 je opredelilo kot
nezadostne, vec kot 75nmol/l kot zadostne,
vrednosti do 250 nmol/! pa kot varne (9, 10).
Posebnih mednarodnih priporocil glede
zadostnih serumskih vrednosti vitamina D
pri bolnikih z MS Se nimamo.

NADOMESCANJE VITAMINA D

IN MOZNI NEZELENI UCINKI

Tako kot ni natan¢no opredeljena meja
pomanjkanja oziroma zadostnega nivoja
serumskega vitamina D, tudi ni jasnih in
enotnih smernic za njegovo nadomeScanje.
IOM priporoca, da odrasle osebe dnevno
zauZijejo 600 enot vitamina D, starostniki
pa 800 enot. Najvisji priporocen dnevni
odmerek je 4.000 enot dnevno (9). ZdruZenje
za endokrinologijo ZDA pa priporoca, da
odrasle osebe zauzijejo 1.500-2.000 enot
dnevno, najvi§ji dnevni odmerek, ki je Se
sprejemljiv, pa bi naj bil 10.000 enot, ven-
dar le za krajsi ¢as (10). Ta razlika izhaja iz
postavljenih ciljnih serumskih vrednosti
vitamina D. ReZimi nadomeS$¢anja so lahko
razlicni, vitamin D se lahko nadomeS¢a dne-
vno, tedensko ali mesecno, vendar so pogo-
stejSi in manj$i odmerki bolj priporo¢ljivi
(9, 10). Posebnih mednarodnih priporo¢il
za nadomeS3¢anje vitamina D pri bolnikih
z MS Se nimamo.

MoZni neZeleni u¢inki prekomernega nado-
meScanja so hiperkalciemija, hiperkalciu-
rija in hiperfosfatemija. Hiperkalciemija, Se
posebej, ¢e nastane akutno, lahko povzro-
¢a Siroko Kklini¢no sliko: izguba apetita,
poliurija, polidipsija, zaprtje, dehidracija, sla-
bost, miSi¢na Sibkost, kognitivne teZave.
Pride lahko do podaljSanja QT-intervala
na EKG posnetku, ob hudi hiperkalciemiji
pa tudi do sr¢nih aritmij. Ob dolgotrajni

hipervitaminozi D in posledi¢no hiperkal-
ciemiji lahko pride do odlaganja kalcija
v mehka tkiva in v stene Zil, pogosto se tvo-
rijo tudi ledviéni kamni, v najhujsih pri-
merih lahko pride do ledvi¢ne odpovedi (11).

VPLIV NADOMESCANJA
VITAMINA D NA TVEGANJE

ZA NASTANEK MULTIPLE
SKLEROZE IN VPLIV NA
KLINIENE PARAMETRE

Da nadomeScanje vitamina D zmanjSa
tveganje za nastanek MS, je med prvimi
ugotovil Munger s sodelavci z veliko opa-
zovalno raziskavo, v kateri so sodelovale
medicinske sestre. V raziskavi so ugotovi-
li, da je bilo tveganje za nastanek MS manj-
Se pri Zenskah, ki so nadome3cale vitamin D
v vi§jih odmerkih. Tiste, ki so ga nadomes-
¢ale v niZjih odmerkih, pa so imele manj-
Se tveganje za nastanek MS v primerjavi
s tistimi, ki ga sploh niso nadomescale (12).

Ista raziskovalna skupina je opravila
tudi longitudinalno raziskavo pri ameriskih
vojakih, v kateri so ugotovili, da je bilo tve-
ganje za nastanek MS pri vojakih, ki so
imeli vi§je serumske vrednosti vitamina D
(> 100nmol/l), ve¢ kot za polovico (62 %)
niZje v primerjavi s tistimi, ki so imeli niZje
serumske vrednosti (13).

Glede vpliva nadomeScanja vitamina D
na potek bolezni je bilo opravljenih vec
manj$ih in pet vecjih randomiziranih razi-
skav (in sicer: SOLAR, CHOLINE, VIDAMS,
PrevANZ in D-lay MS). Za nadomeS$c¢anje so
uporabljali razli¢ne odmerke, raziskave pa
so bile tudi nekoliko drugace zastavljene.

SOLAR, CHOLINE in VIDAMS so bile
raziskave bolnikov z Ze postavljeno dia-
gnozo MS.

V raziskavi SOLAR (nadomeS$canje
14.000 enot dnevno) so ugotovili, da so imeli
bolniki v interventni skupini priblizno 4-krat
viSje serumske vrednosti vitamina D in za
32 % manj s kontrastom obarvanih lezij ali
novih na T2 sekvenci poudarjenih lezij na
MR kot bolniki v placebo skupini, medtem
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ko nadomeS¢anje ni vplivalo na letno stop-
njo zagonov (ugotovili so sicer upad, ki pa
ni bil statisti¢no znacilen) in na napredova-
nje nevroloSke prizadetosti. PomembnejSih
neZelenih u¢inkov v smislu hiprekalciemije
ali kalciurije niso zabeleZili (14).

Primarni cilj raziskave CHOLINE (na-
domeScanje v odmerku 100.000 enot vsak
drugi teden, kar je ekvivalentno dnevnemu
odmereku 7143 enot) je bila ocena letne stop-
nje zagonov, pri Cemer statisti¢cno pomemb-
nega zmanjSanja niso opazili (glede na pri-
marno vklju¢eno populacijo). Pri bolnikih,
ki so zakljucili raziskavo, pa so ugotavlja-
li zniZano stopnjo letnih zagonov, manj
novih na T1 sekvenci poudarjenih lezij na
MR, zmanj$an volumen lezij na T1 poudar-
jeni sekvenci MR in zmanjSanje nevroloske
prizadetosti (ocenjene po razsirjeni lestvi-
ci stopnje prizadetosti (Expanded Disability
Status Scale, EDSS)) v primerjavi s place-
bom. Pomembnej$ih neZelenih ucinkov,
povezanih z nadomeS$¢anjem vitamina D,
tudi v tej raziskavi niso zabeleZili (15).

V raziskavi VIDAMS (nadomeS$canje
v odmerku 5.000 enot dnevno in 600 enot
dnevno) prav tako primarnega cilja niso
dosegli, saj ni bilo razlik med testnima sku-
pinama v tveganju za klini¢ni zagon bole-
zni. Prav tako niso potrdili vpliva na oceno
EDSS, vidno ostrino in z zdravjem poveza-
no kvaliteto Zivljenja ter tudi ne razlik
med skupinama v spremljanih MR para-
metrih. Hiperkalcemije niso beleZili, so pa
zabeleZili tri primere ledvi¢nih kamnov, dva
primera so povezali znadomeS¢anjem vita-
mina D (10).

Zadnji dve pomembnej3i raziskavi
s podro¢ja nadomeS$canja vitamina D pri
bolnikih z MS sta bili PrevANZ in D-lay MS,
ki pa sta za razliko od zgoraj omenjenih razi-
skav preizkuS$ali nadomeScanje vitamina D
pri bolnikih s CIS. Pri raziskavi PrevANZ, ki
je potekala v Avstraliji in na Novi Zelandiji,
je bil namen preveriti, ali nadomeScanje vita-
mina D upocasni prehod iz visoko rizi¢ne-
ga CIS v dokon¢no MS. Bolniki so prejemali

razli¢ne odmerke vitamina D (1.000, 5.000
in 10.000 enot dnevno) in placebo. Zmanj-
Sanja tveganja za prehod v definitivho MS
po nadomeS3¢anju niso dokazali. Pojavljal se
je dvom v rezultate, saj je raziskava zajela
del bolnikov, pri katerih bi Ze lahko §lo za
zgodnjo MS (domnevno Ze izpolnjena meri-
la) (17).

Pri raziskavi D-lay MS so podobno kot
pri PrevANZ preverjali, ali nadomeS¢anje
vitamina D v visokih odmerkih upocasni
prehod iz CIS v MS. Uporabili so 100.000
enot na dva tedna (kar je ekvivalentno dnev-
nemu odmerku 7150 enot) v ¢asovnem
obdobju dveh let. Pokazali so, da je vitamin
D zmanjSal radioloSko aktivnost bolezni (ne
pa tudi klini¢ne) in bistveno upocasnil pre-
hod iz CIS v MS. Pomembnej$ih neZelenih
ucinkov v smislu hiperkalciemije in ledvi-
¢ne okvare niso zabeleZili (18).

PODATKI IZ UNIVERZITETNEGA
KLINIENEGA CENTRA MARIBOR
V Univerzitetnem klini¢nem centru (UKC)
Maribor smo izvedli randomizirano dvoj-
no slepo raziskavo z nadomescanjem vita-
mina D v dveh razli¢nih odmerkih (1.000
in 4.000 enot dnevno) in sicer za krajsi ¢as
(Stiri mesece) v zimskem obdobju. Analizirali
smo 73 vzorcev bolnikov s postavljeno dia-
gnozo recidivno-remitentne multiple skle-
roze (RRMS).

Ugotovili smo, da so imeli vkljuceni
bolniki v 74 % nezadosten serumski nivo
vitamina D glede na priporocila Endokrino-
loSkega zdruZenja ZDA, priblizno 40 % pa
jih je glede na ta priporocila imelo pomanj-
kanje. Glede na priporoc¢ila Endokrinolo-
Skega zdruZenja ZDA smo z nadomeS$¢anjem
v viSjem odmerku dosegli zadosten serum-
ski nivo vitamina D, medtem ko meje zadost-
nega nivoja z niZjim odmerkom nismo
dosegli (10). Porast nivoja serumskega vita-
mina D po nadomeS¢anju v obeh odmerkih
prikazuje slika 1.

Dodatno smo ugotovili, da je bil viSji od-
merek varen, saj nismo zabeleZili neZelenih
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Slika 1. Serumske vrednosti vitamina D (mmol/I) pred nadomes¢anjem in po njem v odmerku A (1.000 enot dne-
vno) invodmerku B (4.000 IU dnevno). V raziskavo je bilo vklju€enih 73 preiskovancev. IU - mednarodna enota
(angl. international unit), 25(0H)D - 25-hidroksivitamin D.

---= meja 50 mmol/I

serumske vrednosti 25(0H)D (mmol/l)

RIS cIs RRMS PPMS
oblika bolezni

Slika 2. Povprecne serumske vrednosti vitamina D (mmol/I) v skupini na novo diagnosticiranih bolnikov z radio-
losko izoliranim sindromom, klini¢no izoliranim sindromom, recidivno-remitetno multiplo sklerozo in pri-
marno napredujo¢o multiplo sklerozo. RIS - radiolosko izoliran sindrom, CIS - klini¢no izoliran sindrom (angl.
clinically isolated syndrome), RRMS - recidivno-remitentna multipla skleroza, PPMS - primarno napredujoca
multipla skleroza (angl. primary progressive multiple sclerosis).
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stranskih uc€inkov, prav tako ne varnostnih
opozoril (npr. hiperkalciemija, znaki ledvi-
¢ne okvare). Sicer je nadomeS3¢anje trajalo
krajsi cas, zato pri¢akovano vpliva na kli-
ni¢ne parametre nismo beleZili.

Po opravljeni raziskavi smo zaceli vedno
pogosteje ob diagnostiki suma na demieli-
nizacijsko obolenje dolocati serumske vred-
nosti vitamina D, od leta 2023 naprej pa ga
v UKC Maribor doloc¢amo vsem v diagno-
stiénem postopku po sprejetem protokolu.
Iz teh podatkov je razvidno, da imajo
pomanjkanje serumskega vitamina D
(povprecna vrednost manj kot 50 mmol/l)
bolniki s CIS, kot tudi tisti z radioloSko
izoliranim sindromom (RIS). Na novo dia-
gnosticirani bolniki z diagnozo RRMS so
prav tako na meji pomanjkanja (povprecne
vrednosti malo ¢ez 50 mmol/l). Na novo dia-
gnosticirani bolniki s primarno napredujoco
multiplo sklerozo (angl. primary progressive
multiple sclerosis, PPMS) pa prav tako kot
bolniki s CIS in RIS ne dosegajo meje zados-
tnih serumskih vrednosti, torej gre tudi pri
njih za pomanjkanje vitamina D glede na pri-
porocila obeh institucij (IOM in ZdruZenja
za endokrinologijo ZDA; povprecne vred-
nosti manj kot 50 mmol/1). Podatki so pri-
kazani na sliki 2.

ZAKLJUCKI IN PRIPOROCILA
Na podlagi pregleda literature in podatkov
iz registra UKC Maribor se zdi smiseln sle-
dec pristop k obravnavi bolnikov s sumom
na demielinizacijsko obolenje osrednjega
Ziv€evja in bolnikov z Ze diagnosticirano MS:
+ Smiselno je dolo¢iti serumski nivo vita-
mina D v sklopu diagnosti¢ne obravna-
ve vsakega bolnika s sumom na demie-
linizacijsko bolezen osrednjega Zivcevja.
- Ce gre za bolnika z dolgoletno diagnozo
MS, ki ni nikoli imel dolocenega serum-
skega nivoja vitamina D in ga ne nado-
meSca, je smiselno tega vsaj enkrat ob
rednem pregledu doloditi.

+ Kljub deljenim podatkom iz raziskav
glede vpliva nadomeScanja vitamina D
na potek bolezni je smiselno vitamin D
nadomescati, saj s tem lahko samo poten-
cialno koristimo in ob primernem nado-
meS8canju ne Skodimo.

+ Ciljne serumske vrednosti so vsaj nad
75 mmol/l, najbolje nad 100 mmol/l, za-
radi moZnosti razvoja neZelenih uc¢inkov
pa ne priporoamo vi§jih vrednosti od
200 mmol/l.

+ Najvi$ji dnevni odmerki, ki so se dokaj
prepri¢ljivo izkazali za varne, so bili do
4.000 enot dnevno. Priporo¢amo nado-
meScanje 4.000 enot dnevno pozimi in
2.000 enot poleti. V primeru, da gre za
osebo z MS, ki ne prena$a vrocine in
ni dnevno niti 20 minut izpostavljena
son¢ni svetlobi, se lahko vitamin D celo
leto nadomes$¢a v odmerku 4.000 enot
dnevno. Ne priporo¢amo dodatnega nado-
meScanja kalcija, z izjemo primerov, ko
je ta odrejen zaradi drugih razlogov (npr.
osteoporoza), takrat priporo¢amo pre-
vidnost in podrobnejSe spremljanje nivo-
ja serumskega vitamina D, kalcija in
duSicnih retentov.

- Spremljanje statusa sesumskega vita-
mina D ob nadomeS$c¢anju v zgoraj ome-
njenih odmerkih naceloma ni potrebno,
razen v primeru izrazitega pomanjkanja,
pri ¢emer se odlo¢imo za hitrejSe nado-
meScanje z namenom ¢im hitrejSe korek-
cije hipovitaminoze (v tem primeru
priporocamo posvet s klini¢nim farma-
kologom). Spremljanje statusa vitamina D
pa se priporoca, ¢e bolnik nadomeS$ca
vi§je odmerke od zgoraj navedenih ali
dodaja Se kalcijeve preparate.

« Prakti¢ni nasvet: odmerek 4.000 enot dne-
vno pomeni 4 tablete s 7.000 enotami
enkrat tedensko pozimi, 2.000 enot dne-
vno poleti pa pomeni 2 tableti s 7.000 eno-
tami enkrat tedensko, kar je dokaj eno-
staven reZzim nadome3¢anja.
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