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Czynniki Srodowiskowe w epidemiologii stwardnienia

rozsianego

Environmental factors in epidemiology of multiple sclerosis

KATARZYNA ROSIAK, PAWEL ZAGOZDZON

Zaktad Higieny i Epidemiologii, Gdanski Uniwersytet Medyczny w Gdansku

Stwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex — SM) jest przewlekg choroba
uktadu nerwowego, ktéra zaczyna sie najczesciej u mtodych dorostych
i przewaza u kobiet. O SM wiadomo coraz wiecej, jednak ciaggle nie znana
jest odpowiedz na pytanie dotyczace patogenezy choroby. Znane sg jednak
czynniki, ktére z duzym prawdopodobienstwem majg wptyw na przestrzenne
zréznicowanie SM na kuli ziemskiej oraz stanowig czynnik prowokujacy
rozwoj tej choroby. Liczne dowody wskazujg, ze duzy wptyw na wystepowanie
SM ma szeroko$¢ geograficzna, ekspozycja na Swiatto i witamina D, miejsce
urodzenia oraz migracje. Sugeruje sie takze wptyw budowy geologicznej,
zanieczyszczenia Srodowiska, diety, hormondw, palenia papierosow — ale
na ten temat dowody nie zawsze bywaja przekonujace.

Stowa kluczowe: epidemiologia, stwardnienie rozsiane, czynniki
srodowiskowe

Multiple sclerosis (MS) is a chronic disease of the nervous system that most
often begins in young adults, mainly women. Although the knowledge about
MS has been increasing, the pathogenesis of this disease is still unknown.
There are some factors that are likely to affect the global diversity of MS
and provoke the disease development. Much evidence indicates that the
latitude, exposure to light, vitamin D, place of birth and migration have
a large effect on the MS occurrence. The environmental geological structure,
pollution, diet, hormones, cigarette smoking are also suggested to matter
but the evidence is not always convincing.
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Wprowadzenie

Stwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex — SM)
jest przewlekta choroba, ktéra zaczyna sie najezesciej
u mlodych ludzi dorostych i dotyka cze¢sciej kobiet
niz mezezyzn. W wyniku badan epidemiologicznych
szacuje sie, ze w latach 1955-2000 $rednia zachoro-
walnos$¢ kobiet do mezezyzn wzrostaz 1,4do 2,3 [1].
Pézniejszy przeglad systematyczny oraz metaanaliza
wskazaly, ze wskaznik zachorowalnosci u kobiet na SM
wzrést. Przyczyna tego nie jest znana. Badanie klinicz-
no-kontrolne przeprowadzone na Krecie wskazuje,
ze wzrost wystepowania SM u kobiet od 1980 roku
zwigzany byl z przemieszczeniem si¢ ludnosci ze wsi
do miasta. W zwigzku z tym spekuluje si¢, ze czynniki
srodowiskowe towarzyszace urbanizacji spowodowaty
rozw6j SM [2].

Mediana oraz $redni wiek zachorowania na SM
wynosi odpowiednio 23,5 oraz 30 lat. U kobiet ten
wiek jest o 5 lat wezesniejszy niz u mezczyzn. Postaé
SM nawracajgco-ustepujaca ma tendencje do ujawnia-

nia si¢ weze$niej, srednio pomiedzy 25 a 29 rokiem
zycia. Posta¢ ta moze przeksztalci¢ sie¢ we wtérnie
postepujaca srednio w wieku 40-44 lat. Postaé pier-
wotnie postepujgca srednio ma swoj poczatek w wieku
35-39 lat. Poczatek SM rzadko moze wystapic po 70
roku zycia [3].

Przyczyna stwardnienia rozsianego nie jest zna-
na. SM jest chorobg o wieloczynnikowej patogenezie,
w ktorej w sposéb ztozony splataja si¢ czynniki gene-
tyczne, immunopatologiczne i srodowiskowe. Istotny
element rozwazan nad jej podfozem stanowig badania
nad uwarunkowaniami genetycznymi choroby. Ciagle
takze trwaja prace nad potencjalnym istnieniem czyn-
nikéw srodowiskowych predysponujacych do rozwoju
choroby.

Przypuszcza sig, ze osoby z innymi autoimmuno-
logicznymi chorobami sg bardziej narazone na SM.
Przyktadem tego jest duze dunskie badanie, ktére
wykazalo, ze u pacjentéw z cukrzyca typu 1 wystepu-
je wigksze ryzyko zachorowania na SM [4]. Kolejne
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badanie kohortowe wykazato, ze pacjenci z chorobg
zapalna jelit sg w grupie zwigkszonego ryzyka zacho-
rowania na choroby demielinizacyjne, w tym SM [ 5].
Kolejne badanie na duzej populacji sygnalizuje, ze
wplyw na rozwéj SM moze mie¢ miesigc urodzenia.
Osoby urodzone w maju znacznie cze¢sciej w poz-
niejszym zyciu zapadaly na SM od 0séb urodzonych
w listopadzie [6].

Badanie kliniczno-kontrolne przeprowadzone
w Wielkiej Brytanii oraz badanie przekrojowe przepro-
wadzone w Norwegii wykazaty, ze palenie moze by¢
bardzo istotnym czynnikiem, ktéry zwigksza ryzyko
zachorowania na SM [7].

Czynniki wptywajace na wystgpowanie SM na
Swiecie

Poréwnywanie czesto$ci wystepowania SM na
$wiecie moze by¢ trudne ze wzgledu na takie czynniki,
jak: dobér kryteriow diagnostycznych, metody badan,
czas, w ktérym te badania zostaty przeprowadzone,
rézne obszary geograficzne, zmienno$¢ wielkosci
populacji, struktury wieku, pochodzenie etniczne,
sktad grup badanych. Istotnymi czynnikami majacymi
wplyw na rzetelno$¢ badan sa takze: dostep do opieki

“Pa o'\t
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Zrdznicowanie chorobowosci z powodu SM na $wiecie
Zrodto: Atlas Multiple Sclerosis Resources In The World, 2008.

medycznej, lokalna wiedza medyczna, liczba neuro-
logéw, dostepnos¢ nowych metod diagnostycznych,
stopien $wiadomosci spotecznej na temat SM, zapat
badaczy. Jednak, biorac pod uwage wigkszo$¢ badan
nad wystepowaniem SM, mozna wyciagna¢ wnioski,
ktore opisano ponize;.

Szerokosc¢ geograficzna

SM jest chorobg wystepujaca nieregularnie na
kuli ziemskiej. Faktem jest, Ze czesto$¢ wystepowania
wzrasta wraz ze zwigkszeniem si¢ szerokosci geogra-
ficznej, a obniza si¢ przy zblizaniu do réwnika. Liczba
przypadkéw zachorowan na SM w gtéwnych krajach
regionu $rédziemnomorskiego (Francja, Hiszpania,
Wilochy) wynosi ok. 60 chorych na 100 000 miesz-
kancéw. W krajach pétnocnoeuropejskich liczba
zachorowan jest wyzsza, tak np. w Wielkiej Brytanii
siega 100-112 na 100 000 mieszkancow, az do 144
w Aberdeen w Szkocji, w Polsce — okolice Poznania
— 50 na 100 000 mieszkancéw. Jednoczesnie zatoze-
nia te nie spotykaja potwierdzenia w Japonii, gdzie
zapadalno$¢ na chorobe jest niska — 1,4/100 000
—a warunki geograficzne podobne do miejsc o duzym

ryzyku [8].




Rosiak K, Zagozdzon P.  Czynniki Srodowiskowe w epidemiologii stwardnienia rozsianego

629

Miejsce urodzenia, migracje

Wazng obserwacja w badaniach epidemiolo-
gicznych SM jest stwierdzenie istotnej roli miejsca
urodzenia i czasu migracji. Co ciekawe, zaleznos¢
wystepowania SM w poszczegdlnych szerokosciach
geograficznych istnieje tylko w okresie pierwszych 15
lat Zycia. P6Zniejsza zmiana strefy klimatycznej nie
ma wplywu na ryzyko rozwoju SM [9]. Badania nad
emigrantami, ktore zostaly przeprowadzone w Izraelu
i Afryce Potudniowej wykazaty, ze osoby emigrujace
w wieku dojrzalym ze stref ,wysokiego ryzyka” do
stref ,,matego ryzyka” zachowuja swoje zwigkszone ry-
zyko zachorowania. Te osoby, ktore zmieniaja miejsce
zamieszkania przed tym wiekiem, podlegaja ryzyku
kraju, do ktérego si¢ udali. Przeciwnie, osoby pocho-
dzace z krajow ,matego ryzyka” zachowuja je udajac
sie do krajow ,wysokiego ryzyka”, a ich dzieci przyj-
muja ryzyko kraju, w ktérym si¢ znalazly. Badania te
oparte sg na teorii, wedlug ktdrej czynniki genetyczne
maja zasadnicze znaczenie dla nabycia choroby; jednak
jej wystapienie wymaga jeszcze wystgpienia czyn-
nika lub czynnikéw towarzyszacych przed wiekiem
dojrzewania. W latach 80. XX wieku wprowadzono
doktadniejsze kryteria i nowe techniki badan, ktére
pozwolity na bardziej precyzyjne poréwnania. Zdano
sobie wtedy sprawe, ze istnieje duza réznorodnosé
w wystepowaniu SM w krajach lezgcych na tej samej
szerokosci geograficznej oraz na terenach poszczegdl-
nych regionéw. Przeanalizujmy 44 stopien szerokosci
geograficznej péinocnej, gdzie we Francji (Akés) wy-
stepuje 9 zachorowan na 100 000 mieszkancéw, na
Sardynii (Copparo) 31 przypadkéw i 122 przypadki
w USA (Minnesota). Réznice te mozna wyttuma-
czy¢ pochodzeniem etnicznym badanej ludnosci,
anie czynnikami zewnetrznymi, np. w USA 25,7%
chorych na SM jest pochodzenia skandynawskiego.
W niektorych grupach etnicznych (Indianie w USA,
Aborygeni w Australii, Maorysi z wysp Pacyfiku) nie
zaobserwowano zadnego przypadku zachorowania na
SM.

Ekspozycja na swiatlo stoneczne, witamina D

Czestsze wystepowanie SM u oséb zyjacych
poza strefg réwnikowa zwraca uwage na mozliwos¢
niedoboru witaminy D w zespole czynnikéw wywo-
tujacych ta chorobe. Zwtaszcza, ze witamina D jest
waznym zwigzkiem chemicznym regulujacym prace
odpowiedzi immunologicznej i budowe uktadu ner-
wowego. Zapotrzebowanie na nig wynosi okoto 5 ng
dziennie; w diecie powinna znalez¢ si¢ 1/5 tej dawki,
reszta natomiast jest syntetyzowana w organizmie
pod wptywem promieni stonecznych. Wyjatek sta-
nowia tereny Alaski oraz Grenlandii, czyli obszary
o matym nastonecznieniu, gdzie liczba zachorowan

jest niska. Jedng z hipotez ttumaczaca to zjawisko
jest modyfikacja zachorowan zwigzana ze stosowang
dietg zawierajaca zwickszone spozycie ryb. Korelacje
miedzy niedoborem witaminy D, a SM wykazaty mie-
dzy innymi badania Nievesa prowadzone w 1994 r.
Mierzac poziom 1,25(OH)2D3 w surowicy krwi
stwierdzit u 23% kobiet brak witaminy D5, a u 46%
niedobdr [10].

Populacje zyjace na pétnoc lub potudnie od 40.
réwnoleznika, odpowiednio na pétkuli pétnocne;j
i potudniowej, s3 narazone na niedobér witaminy D
i stanowig 15% ludnosci $wiata—iwtasnie tam jest naj-
wigksze rozpowszechnienie SM. Na pétkuli potnocnej,
powyzej 40 rownoleznika lezy w zasadzie cata Europa,
Kanada, pétnocna potowa USA, Rosja. Na poétkuli
poludniowej ponizej 40 réwnoleznika lezy Patagonia,
gdzie jest najwyzszy odsetek SM w populacji, Nowa
Zelandia, Tasmania. Az 85% ludnosci §wiata zyje blizej
réwnika, pomiedzy dwoma 40. réwnoleznikami, gdzie
jest zapewniona wlasciwa ilo$¢ $wiatta stonecznego.
Tam tez stwierdza sie nizszg zachorowalnos$¢ na SM.

Badania przeprowadzone w Kanadzie, ktore ob-
jely grupe dzieci z pierwszym zespotem objawéw SM
(clinical isolated syndrome — CIS), stwierdzity u 100%
obnizony poziom 25(OH)2D3 w surowicy krwi. Przez
minimum rok obserwacji podawano dzieciom wita-
ming D3. U 16% doszto do rozwoju SM. Poziom tej
witaminy w surowicy byt nizszy niz u dzieci, u ktorych
doszto do rozwoju petnego obrazu choroby [6].

Cho¢ $wiatto stoneczne jest dla wigkszosci ludzi
gtéwnym zrédlem witaminy D, to pochodzenie tej
witaminy z diety lub suplementéw moze by¢ znaczace
— szczegblnie w zimie i na duzych szerokosciach geo-
graficznych. W Norwegii przeprowadzono badanie
ekologiczne, w ktérym zaobserwowano powigzanie
witaminy D z ryzykiem zachorowania na SM. Stwier-
dzono, ze w nadbrzeznych wioskach znaczniej rzadziej
wystepowato SM. Zwiazane to bylo ze spozywana
duza iloscia ryb, bogatym Zrédlem witaminy D, ktore
sa rekompensatg za niski poziom $wiatta stonecznego
podczas dtugo trwajacych zim [11].

Warunki geologiczne

Waznymi czynnikami Srodowiskowym podejrza-
nymi o wzrost wystepowania SM sg uwarunkowania
geologiczne. Zawarto$¢ w glebie oraz w wodzie pitnej
pierwiastkow takich, jak: kobalt, molibden, bar, tlenek
miedzi, chrom — moze mie¢ wptywa na rozwéj SM
[12, 13]. Zanotowano wiekszg liczbe zachorowan
wsrdd osob mieszkajacych na terenach gliniastych
w poréwnaniu z osobami zamieszkujacymi tereny
piaszczyste (Niemcy, Finlandia, Dania). Zanotowano
réwniez, ze na terenach, gdzie wystepuje torf, ryzyko
zachorowania na SM jest trzykrotnie wigksze (Irlan-
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dia, Szkocja, Polska — dorzecze Odry) [14, 15, 16].
Takiej zaleznosci nie potwierdzily obserwacje prze-
prowadzone w DaniiHolandii [ 16]. Przypuszcza sig,
ze zwiazki metali ciezkich lub mieszaniny zwigzkow
aromatycznych w torfie moga z biatkami organizmu
tworzy¢ hapteny, ktore wywotuja reakcje autoimmu-
nologiczne. Podobnie moga dziata¢ substancje aro-
matyczne, nitrofenole zawarte w wedzonym migsie
oraz w zywicach laséw iglastych [15]. Zwigkszenie
zachorowalnosci zaobserwowano na obszarach les-
nych z przewagg drzew iglastych w Rosji, Finlandii,
Norwegii, Niemczech i Polsce.

Zanieczyszczenie srodowiska

Zanieczyszczenie §rodowiska naturalnego jest
kolejnym czynnikiem, ktéry moze mie¢ wplyw na
wystepowanie SM. W pétnocnych Czechach wzrost
wspolczynnika chorobowosci wigzano z mozliwym
wplywem tworzacego si¢ w czasie produkeji che-
micznej SO,. Podobnie na potudniowo-zachodnich
terenach bytego wojewodztwa szczecinskiego, gdzie
o rozw6j ogniska choroby podejrzewa si¢ istniejacy
w Gorzowie Wielkopolskim o$rodek przemystu che-
micznego. Takze w Szwajcarii, Norwegii oraz w Polsce
—w Kostrzynie — wzrost ryzyka zachorowania na SM
wigze si¢ z przemyslem papierniczym [ 14].

Jest jeszcze kilka innych czynnikéw by¢ moze
zwigzanych z wystepowaniem SM, ale dowody, ktore
miatyby to potwierdzi¢, sa nieprzekonywujace. Mimo
wszystko warto o nich wspomniec.

Dieta i hormony

Wyniki badan ekologicznych oraz kliniczno-
kontrolnych sugeruja, ze dieta zwierzeca, bogata
w tluszcze nasycone, a uboga w wielonienasycone
kwasy ttuszczowe, moze zwigkszaé ryzyko zachoro-
wania na SM. Jak wspomniano weze$niej, wyniki tych
badan moga by¢ mylace —tak ze nalezy podchodzi¢ do
nich z duzg ostroznoscig. Konieczne sg dalsze badania
w celu ustalenia czy ttuszcze moga wptywaé na rozwoj
SM, czy teznie [17, 18].

Przypuszcza sig, ze na rozw6j SM moga miec
wplyw takze hormony plciowe. Wysoki poziom estro-
genu wydaje sig, Ze zmienia odpowiedz z prozapalnego
typu 1 dominujacego w SM do niezapalnego typu 2.
Ten efekt moze wyjasni¢ zmniejszenie liczby rzutéw
SM w czasie cigzy, gdy poziom estrogenu jest bardzo
wysoki. Korzysci z wysokiego poziomu estrogenu wy-
daja si¢ jednak by¢ przejsciowe, poniewaz ani doustna
antykoncepcja ani wiek pierwszego porodu nie s po-

wigzane z dlugoterminowym ryzykiem. W badaniach
kohortowych ryzyko zachorowania na SM byto mniej-
sze, jako rezultat zwigkszonego poziomu estrogenu
w organizmie [ 19-22].

Podsumowanie

Stwardnienie rozsiane jest chorobg o nieznanym
pochodzeniu. Czesciej zapadaja na nig kobiety niz
mezczyzni, sporadycznie dotyka takze dzieci oraz oso-
by po siedemdziesigtym roku zycia. Liczba chorych na
SM systematycznie ro$nie. Okazalo sig, ze na czestosé
wystepowania SM maja wplyw czynniki geograficzne.
Rozprzestrzenienie geograficzne choroby wykazuje
znaczne roznice. Czesto$¢ SM wzrasta wraz ze zwiek-
szaniem si¢ szeroko$ci geograficznej, czyli wraz z od-
dalaniem si¢ od rownika na pétnoc jak i na potudnie.
W krajach lezacych w okolicy réwnika — w Afryce,
Ameryce Potudniowej i Azji — jest to choroba prawie
nieznana, natomiast w krajach oddalonych od réwnika
—w Europie (w tymiw Polsce), w Ameryce Pétnocnej
— czestosc tej choroby jest wielokrotnie wigksza.

Badania nad migrujacymi spotecznosciami do-
starczyty dowodéw na wpltyw czynnikéw srodowi-
skowych na rozw6j SM. Imigrantéw, ktérzy opuscili
kraj ojczysty przed 15 rokiem zycia, charakteryzuje
prawie takie samo ryzyko, jak ludnos$¢ miejscows.
Wsréd oséb migrujacych po 15 roku zycia stwierdza
sie czestos¢ wystegpowania SM typows dla kraju ich
pochodzenia.

Sugerowano takze wplyw innych czynnikéw pro-
wokujacych wystapienie tej choroby. Za jeden z tych
czynnikow mozna uznaé wystepowanie witaminy D
w organizmie. Osoby, ktére zyja na duzych szerokos-
ciach geograficznych i maja ograniczony dostep do
$wiatla stonecznego, stad tez w ich organizmie nie
ma wystarczajacej ilo$ci witaminy D, maja zwigkszone
ryzyko zachorowania na SM. W okolicach réwnika,
gdzie jest duza ekspozycja na $wiatto stoneczne, cho-
roba ta prawie nie wystepuje.

Innymi, by¢ moze takze waznymi czynnikami
prowokujacymi SM, sg warunki geologiczne, zanie-
czyszczenie §rodowiska, dieta, hormony, palenie
papieroséw. Niestety, dowody $wiadczace o tym fakcie
nie zawsze sg przekonujace. Aby ustali¢ jakie faktycz-
nie sg przyczyny SM, potrzebne s3 dalsze badania.
Nalezy mie¢ nadzieje, ze nowe informacje, ktore sg
dostarczane przez naukowcdw, udzielg nam odpowie-
dzi odnos$nie patogenezy SM, a tym samym przyczynia
sie do wprowadzenia skutecznego leczenia.
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