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W SKROCIE

Zainteresowanie witaming D odzyto po niedawnych odkryciach dotyczacych dziatania tego hormonu poza ukfadem kostnym oraz czgstego wystgpowania jego
niedoboru. Witamina D jest wytwarzana w skérze pod wptywem promieniowania ultrafioletowego B (UVB) lub dostarczana w produktach zywno$ciowych i su-
plementach diety. Czynnikami ryzyka jej niedoboru sg najczesciej niewystarczajaca ekspozycja na $wiatfo stoneczne, zbyt mata jej zawartos¢ w diecie lub jej
nieprawidtowe wchtanianie z przewodu pokarmowego. Parametrem, ktory najlepiej odzwierciedla zasoby witaminy D w organizmie, jest stezenie 25-hydroksy-
witaminy D we krwi. Srednie dzienne spozycie witaminy D w populacji jest zwykle niewystarczajace dla zapewnienia optymalnego stezenia. Lekarze moga za-
leca¢ suplementacje, jednak czesto nie sa pewni, jak ustali¢ optymalng dawke i wybraé rodzaj preparatu oraz w jaki sposdb monitorowac terapig. W artykule
przedstawiono strategie zapobiegania niedoborowi witaminy D u dorostych, rozpoznawania go i leczenia.

Rola witaminy D w gospodarce wapniowej i jej znaczenie dla
prawidlowej struktury i metabolizmu kosci byty doceniane
od czasu jej odkrycia w 1921 roku.! Mimo to jej niedobér roz-
poznaje sie u 25-50% pacjentéw spotykanych w codziennej prak-
tyce, a nawet czgsciej. Zainteresowanie tym hormonem odzyto
dzigki niedawnym postgpom w badaniach biochemicznych, opra-
cowaniu docelowych dziennych dawek przyjmowanych z pozy-
wieniem niezbednych dla prawidlowego metabolizmu kostne-
go oraz dzieki odkryciu zwigzkéw miedzy niedoborem witami-
ny D a chorobami pozakostnymi.

Pod nazwg witamina D kryjg si¢ dwie rOwnowazne biologicz-
nie formy: witamina D,, zwana réwniez ergokalcyferolem, po-
chodzaca z roSlinnych Zrédet pokarmowych i podawana w po-
staci doustnych suplement6w, oraz witamina D,, znana réwniez
jako cholekalcyferol, ktora powstaje na skutek ekspozycji sko-
ry na dzialanie promieniowania ultrafioletowego B (UVB) po-
chodzacego ze §wiatta stonecznego i dostarczana jest w takich
pokarmach, jak ttuste ryby, produkty wzbogacane witaming D
(mleko, soki, margaryny, jogurty, produkty zbozowe, soja) oraz
w doustnych suplementach. Zawarto$¢ witaminy D w wigkszo-
sci produktéw zywnoSciowych miesci si¢ miedzy 50 a 200 j.m.
w porcji, z wyjatkiem jej bogatego Zrodta, jakim sg tluste ryby,
przy czym istotnie rozni si¢ w poszczegolnych regionach swia-
ta, w zaleznosci od stosowanego wzbogacania pokarméw, ktore
wyraznie poprawia jej dostepnosé w diecie. Zaréwno witamina
D,, jak i D, s3 nieaktywne biologicznie. Po wchionigciu z przewo-
du pokarmowego sg metabolizowane w watrobie do 25-hydrok-
sywitaminy D [25(OH)D], zwanej réwniez kalcydiolem, sktada-
jacej si¢ z 25(OH)D, i 25(OH)D,. Kalcydiol jest przeksztafcany
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w nerkach i niektérych innych tkankach przy udziale la.-hydrok-
sylazy do 1,25-dihydroksywitaminy D [1,25(OH),D], zwanej kal-
cytriolem. Gtéwne biologiczne efekty witaminy D sg wynikiem
endokrynnego i autokrynnego dzialania kalcytriolu, ktéry ak-
tywuje komérkowe receptory dla witaminy D.

Oznaczanie stezenia witaminy D

i interpretacja wynikow

Jak czesto wystepuje niedobor witaminy D

i kto znajduje si¢ w grupie ryzyka?

Na catym swiecie naturalne pokarmowe Zrédla witaminy D sg
ograniczone, a wzbogacanie pozywienia jest stosowane wybidr-
czo, niekonsekwentnie, w zbyt matym zakresie lub nie jest sto-
sowane w ogole. Dlatego dla wigkszosci ludzi gtownym zZrodiem
tej witaminy jest synteza skorna pod wplywem ekspozycji na
$wiatlo stoneczne. Jednak na wielko$¢ dawki UVB, ktora docie-
ra do skory, i na jej skuteczno§é wplywa wiele czynnikow, m.in.
pora dnia, pora roku, szeroko$¢ geograficzna, wysokos¢ nad po-
ziomem morza, ubidr, stosowanie kosmetykow z filtrami prze-
ciwstonecznymi, pigmentacja skory i wiek. W Minnesocie
w 2008 r. w potudnie dawka promieniowania stonecznego UVB
wystarczajaca do skornej syntezy witaminy D wystepowala pod-
czas mniej niz polowy dni.? Okazuje sie, ze nawet ludzie za-
mieszkujacy sfoneczne strefy klimatyczne czesto majg niedobor
witaminy D, co najprawdopodobniej jest spowodowane nosze-
niem ubioru ostaniajacego cialo, wynikajacym z uwarunkowan
kulturowych lub preferencji.? U starszych ludzi nawet przy re-
gularnej ekspozycji na Swiatlo sloneczne wytwarza si¢ o 75%
mniej witaminy D, w skérze niz u mlodych.* Do zmniejszenia
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skornego wytwarzania witaminy D przyczyniajg si¢ rowniez
spoleczne kampanie prozdrowotne promujace uzywanie kosme-
tykéw z filtrami przeciwslonecznymi, popierane np. przez Ame-
rican Academy of Dermatology (http://www.aad.org/forms/poli-
cies/ps.aspx, stan na dzieh 24.12.2009). Przy zmniejszonej
ekspozycji na $wiatlo stoneczne powszechnie zalecane dzienne
spozycie witaminy D jest niestety niewystarczajace.’

Niedobér witaminy D wystepuje znacznie cze$ciej niz do-
tychczas uwazano. Wedtug danych Centers for Disease Control
and Prevention odsetek dorostych z prawidlowym st¢zeniem wi-
taminy D, okreslonym jako stezenie 25(OH)D > 30 ng/ml (aby
przeliczy¢ na nmol/l, nalezy pomnozy¢ przez 2,496), zmniejszyt
sie z okolo 60% w latach 1988-1994 do okoto 30% w latach 2001-
-2004 wsrod osob rasy biatej i z okoto 10% do okoto 5% u Afro-
amerykanow. Co wigcej, u wigkszego odsetka stwierdzono ciez-
ki niedobér witaminy D [25(OH)D <10 ng/ml].® Nawet stosujac
ostrozng definicj¢ niedoboru witaminy D, u wielu pacjentéw ru-
tynowo badanych rozpoznaje si¢ niedobor witaminy D, co przed-
stawiono w tabeli 1.

Kogo nalezy badaé w kierunku niedoboru witaminy D?
Pomimo czgstego wystepowania niedoboru witaminy D nie jest
zasadne powszechne wykonywanie oznaczenia st¢zenia
25(OH)D w surowicy jako badania przesiewowego, gdyz jest
ono drogie. Takie badanie moze by¢ jednak korzystne u oséb
z grupy wysokiego ryzyka cigzkiego niedoboru (tab. 2) lub z nie-
prawidiowos$ciami zwigzanymi z niedoborem witaminy D
stwierdzonymi w badaniach laboratoryjnych lub radiograficz-
nych (tab. 3). U tych pacjentéw na podstawie stezenia 25(OH)D
we krwi mozna dokladnie okresli¢ zasoby witaminy D w orga-
nizmie oraz podjac decyzje o wigczeniu leczenia i ustalic skutecz-
ng dawke suplementacyjng. Empiryczna suplementacja wita-
miny D, bez oznaczania jej stezenia we krwi, moze by¢
uzasadniona u pacjentéw bez jawnych czynnikow ryzyka i dowo-
déw swiadczacych o jej niedoborze, eksponowanych jednak na
niewystarczajacg dawke promieniowania stonecznego lub stosu-
jacych diete uboga w witaming D.

Niedob6r witaminy D moze przyczyniac si¢ do utraty masy
kostnej na skutek zmniejszonego wchianiania wapnia z przewo-
du pokarmowego i wynikajacej z tego wtoérnej nadczynnosci
przytarczyc. Uzupelnienie niedoborow witaminy D moze popra-
wié site mieSniowg i zmniejszy¢ ryzyko upadkéw o okoto 50%.’
Dlatego nalezy bada¢ w kierunku niedoboru witaminy D osoby
z niskg gestoscig mineralng kosci lub ztamaniami niskoenerge-
tycznymi w wywiadzie oraz te, u ktorych wystepuje zwigkszone
ryzyko upadkow. Pozwala to zmniejszy¢ ryzyko wszystkich ro-
dzajow ztaman.®®

U pacjentéw z przewlekla chorobg nerek obserwuje si¢
zmniejszong konwersj¢ 25(OH)D do 1,25(0OH),D z powodu nie-
prawidlowej aktywnosci nerkowej 1-o hydroksylazy. To z kolei
przyczynia si¢ do wtdrnej nadczynnosci przytarczyc i choroby
metabolicznej koSci. Nakladajace si¢ na to niedobory pokarmo-
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we mogg nasila¢ wtoérng nadczynnoS$¢ przytarczyc, zar6wno bez-
posrednio (na skutek niskiego stezenia witaminy D), jak i po-
srednio (na skutek nieprawidiowego zaleznego od witaminy D
wchianiania wapnia z przewodu pokarmowego). Pacjenci w sta-
dium I-III przewleklej choroby nerek, poza kontrolg spozycia
wapnia i fosforanow, powinni by¢ badani w kierunku niedobo-
ru witaminy D i przyjmowac odpowiednig suplementacje w ce-
lu osiagniecia optymalnego stezenia 25(OH)D. Najnowsze od-
krycia pomagaja zrozumie¢ zmiany dotyczace kosci i ukiadu
krazenia, do jakich dochodzi w stadium IV i V przewleklej cho-
roby nerek. Wedlug wytycznych w przewlekiych chorobach ne-
rek nalezy stosowacé witamineg D, kalcytriol lub analogi witami-
ny D pod kontrolg nefrologa.

Proponuje si¢ rutynowe badanie w kierunku niedoboru wi-
taminy D u pacjentoéw z dolegliwosciami ze strony ukiadu kost-
no-mie$niowego: bolem kosci i mig$ni oraz ogdlnym ostabie-
niem. Objawy te, cz¢sto zwigzane z niedoborem witaminy D,
mogg by¢ btednie interpretowane jako objawy fibromialgii,
przewleklego zmeczenia, ostabienia zwigzanego z wiekiem czy
nawet depresji.!® Wedtug niektérych badan i licznych jednost-
kowych obserwacji niedobor witaminy D wystepuje nawet u 80-
-90% dzieci i dorostych z bolami kostno-mie$niowymi i ostabie-
niem.!! Jednak zwigzek przyczynowy miedzy niedoborem
witaminy D a wystgpowaniem bolu potwierdza jedynie kilka
wiarygodnych badan interwencyjnych. St¢zenie witaminy D
moze rowniez odzwierciedlac tylko stan odzywienia i §wiad-
czy¢ o wystepujacym w tych populacjach niedozywieniu i bra-
ku ruchu na §wiezym powietrzu zwigzanym z przewlekiymi
chorobami. W badaniu z randomizacjg i kontrola placebo pro-
wadzonym metodg Slepej proby wykazano, ze nie ma korzysci ze
stosowania suplementacji witaming D w zakresie wymienio-
nych objawéw kostno-mie$niowych.!? Znaczenie oznaczania
stezenia witaminy D u kobiet ciezarnych i karmigcych w celu
ewentualnej korekty nieprawidtowosci pozwolg ustalic trwajace
obecnie badania interwencyjne.

Ktore badanie najlepiej odzwierciedla zasoby witaminy D?
Witamina D pochodzaca z pozywienia i syntezy skornej jest
szybko przeksztalcana do 25(OH)D, jednak tylko cze$c z tej sub-
stancji krazacej w surowicy jest przeksztatcana do 1,25(0OH),D,
bedacej aktywnym metabolitem. Dlatego oznaczenie catkowite-
go stezenia 25(OH)D jest najlepszym testem oceniajgcym zaso-
by witaminy D w organizmie. Badanie to umozliwia rozpozna-
nie i monitorowanie niedoboru witaminy D, podczas gdy
oznaczenie stgzenia frakcji 25(OH)D, i 25(OH)D, moze ufatwi¢
monitorowanie leczenia. Przyktadowo, brak poprawy klinicznej
i odpowiedniego wzrostu stgzenia 25(OH)D, lub 25(OH)D, i cat-
kowitego 25(OH)D u pacjentéw przyjmujacych suplementacje
witaminy D, lub D, moze wskazywac na niedostateczng dawke
suplementacyjng, nieprzestrzeganie zalecen lub zaburzenia
wchianiania. Niektore testy laboratoryjne nie pozwalajg na roz-
réznienie pomigdzy 25(OH)D, a 25(OH)D,, i wskazujg tylko
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Tabela 1. Czestos¢ wystepowania niedoboru witaminy D w populacjach pacjentéw powszechnie spotykanych

w praktyce klinicznej

Pensjonariusze doméw opieki lub pacjenci przebywajacy na stafe w domach; $redni wiek 81 lat 25-50%
Starsze pacjentki leczone ambulatoryjnie w wieku >80 lat 44%
Kobiety z osteoporoza miedzy 70. a 79. r.z. 30%
Pacjenci ze ztamaniem kosci udowej; $redni wiek 77 lat 23%
Afroamerykanki w wieku miedzy 15. a 49. r.z. 42%
Dorosli pacjenci leczeni szpitalnie; Sredni wiek 62 lata 57%

catkowite stezenie 25(OH)D. W innych natomiast stezenie me-
tabolitéw D, moze by¢ niedoszacowane, przez co suplementacja
D, wydaje si¢ nieskuteczna.

U o0s0b bez chordb nerek lub kosci prawidtowe st¢zenie wap-
nia i fosforanéw w surowicy jest utrzymywane glownie dzigki
wspotdziataniu dwoch hormondw: parathormonu (PTH) i kal-
cytriolu. Przy niedoborze witaminy D wtérna nadczynnosé
przytarczyc powoduje uwolnienie wapnia z rezerw kostnych
i jego nerkowa resorpcje, co pozwala zachowac prawidiowe ste-
Zenie wapnia i fosforanu w surowicy. Z tego wzgledu wykrywa
si¢ wiec prawidlowe st¢zenie wapnia i fosforanéw w surowicy,
stezenie PTH w gornym zakresie normy lub zwiekszone, prawi-
diowe lub zwickszone stezenie catkowitej fosfatazy zasadowej,
niski wskaznik wydalania wapnia w dobowej zbiérce moczu
i niskie st¢zenie catkowitej 25(OH)D. Pacjenci z cigzkim i diu-
gotrwalym niedoborem witaminy D mogg mie¢ jawng hipokal-
cemie lub hipofosfatemie, ale jest to bardzo rzadkie. Nie nalezy
oznacza¢ stezenia 1,25(OH),D w celu rozpoznania niedoboru wi-
taminy D, gdyz jest ono czgsto prawidlowe lub nawet podwyz-
szone w wyniku zwigkszonego stezenia PTH, co moze prowadzi¢
do mylnych interpretacji.

Jakie jest optymalne stezenie 25(0H)D?

Zakres podawanych optymalnych stezen 25(OH)D jest szeroki
(25-80 ng/ml), a zdania na temat wartosci, ktére wyznaczajg
niedobér witaminy D, sg podzielone (niektorzy uwazajg, ze nie-
dobodr zaczyna si¢ od <30 ng/ml, inni, ze od <20 ng/ml). Lagod-
ny i Sredni niedobor moze wigzac si¢ z wystgpowaniem osteopo-
rozy lub wtornej nadczynnosci przytarczyc. Cigzki niedobor
moze prowadzi¢ do nieprawidlowej mineralizacji powstajacego
osteoidu, powodujac krzywice u dzieci i osteomalacj¢ u doro-
stych. Wiekszos¢ komoérek posiada receptory dla witaminy D.
Skutki jej niedoboru w tkankach innych niz kostna nie sg jesz-
cze w pelni poznane, ale uwaza si¢, ze mogg obejmowac uposle-
dzenie odpornosci, zwigkszone ryzyko reakcji autoimmunolo-
gicznych, miopatie, cukrzyce oraz choroby nowotworowe, m.in.
raka jelita grubego, piersi i gruczotu krokowego.* Zaobserwowa-
no réwniez korelacj¢ mi¢dzy wyzszym st¢zeniem witaminy D
a dtugowiecznoscig.!*"® Dlatego przyjecie granic ,optymalnego”
stezenia witaminy D moze zaleze¢ od oczekiwanych skutkow.
Podane w tabeli 4 stezenia witaminy D wedtug Mayo Medical
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Laboratories odnoszg sie do kobiet i m¢zczyzn w kazdym wie-
ku 1 wskazujg wartosci, ktorymi nalezy si¢ postugiwaé przy po-
dejmowaniu decyzji klinicznych dotyczacych suplementacji,
a nie sg jedynie zakresem normy wyznaczanym w populacji re-
ferencyjne;j.

Populacyjny zakres normy dla witaminy D moze znacznie
r6znié sie w zaleznosci od grupy etnicznej, wieku, lokalizacji geo-
graficznej i pory roku, w ktérej pobierano probki krwi. W szcze-
g6lnosci w pétnocnych szerokosciach geograficznych w okresie
zimowym nawet u 73% populacji st¢zenie witaminy D wynosi
<20 ng/ml.!¢ Istotna jest Swiadomo$¢ wplywu sezonowej i geo-
graficznej zmiennosci stezen witaminy D. Osoba z optymal-
nym stezeniem witaminy D latem, nie zmieniajac diety, moze
cierpie na jej niedobor zimg z powodu zmiany w ekspozycji na
$wiatlo stoneczne.

Jak zapobiega¢ niedoborowi witaminy D

i korygowac go?

Wielu pacjentéw i lekarzy biednie zaklada, ze sama dieta moze
dostarczy¢ odpowiedniej iloSci witaminy D. Zawarto$¢ tej sub-
stancji w wiekszosSci produktow spozywczych (z wyjatkiem tlu-
stych ryb), rowniez wzbogacanych w nig produktéw mlecznych,
jest niska lub §ladowa. Cze$¢ produktow mlecznych w Stanach
Zjednoczonych nie jest wzbogacana, dlatego nalezy uwaznie
czyta¢ informacje podane na opakowaniu.

Suplementacja witaminy D jest bezpieczna' i tania, ale jej
niedobdr czesto nie jest rozpoznany lub dostatecznie leczony.
Przyczyny takiego stanu rzeczy sa prawdopodobnie nastepuja-
ce: (1) zalezne od wieku zalecane dzienne spozycie witaminy D
byto ustalone przed ukazaniem si¢ wynikéw badan wykazuja-
cych, ze do utrzymania prawidtowego stezenia PTH niezbedne
jest stezenie 25(OH)D >30 ng/ml; (2) zalecana dzienna podaz
witaminy D moze by¢ osiagnieta z fatwoScig za pomocg diety lub
codziennego przyjmowania dawki preparatu multiwitaminowe-
£0," jednak u wielu osob, szczegolnie z grup ryzyka, moze to by¢
niewystarczajace dla zapewnienia optymalnego stezenia witami-
ny D w surowicy; (3) lekarze mogg mie¢ obawy przed zalecaniem
wigkszych dawek witaminy D. Biorac pod uwage znikoma licz-
be doniesien o toksycznosci witaminy D w poréwnaniu z obszer-
ng literaturg dotyczaca szkodliwych nastepstw jej niedoboru,
strach przed przedawkowaniem jest nieuzasadniony. Rzadkie
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Tabela 2. Czynniki ryzyka niedoboru witaminy D

Zmniejszona podaz
Niedostateczne spozycie
Niedozywienie
Niedostateczna ekspozycja na $wiatto stoneczne
Choroby przewodu pokarmowego
Zaburzenia wchtfaniania (np. zespot krotkiego jelita, zapa-
lenie trzustki, choroba zapalna jelit, amyloidoza, celiakia,
stan po operacjach bariatrycznych uposledzajacych
wchtanianie)
Zaburzenia czynno$ci watroby
Zazywanie niektérych lekdéw przeciwpadaczkowych
(zwiekszenie aktywnosci 24-hydroksylazy)
Ciezkie choroby watroby lub niewydolno$¢ tego narzadu
(zmniejszenie aktywnosci 25-hydroksylazy)
Przyczyny nerkowe
Starzenie sig (zmniejszenie aktywnosci 1-a hydroksylazy)
Niewydolnos$¢ nerek, wspoétczynnik przesaczania ktebusz
kowego (GFR) <60% (zmniejszenie aktywnosci
1-a. hydroksylazy)
Zespdt nerczycowy (zmniejszone stezenie biatka wigzacego
witamine D)

wystepowanie zatru¢ witaming D wynika po czeci ze zdolnoSci
nerek do regulacji i ograniczenia wytwarzania jej aktywnego
metabolitu — kalcytriolu. Wzrost stgzenia kalcytriolu powoduje
zahamowanie wydzielania PTH, zaré6wno bezposrednio, ze
wzgledu na obecno$¢ w genie PTH fragmentu regulowanego
przez witaming D, jak i poSrednio, w wyniku zwigkszania jeli-
towego wchianiania wapnia. W konsekwencji dochodzi do
zmniejszenia syntezy kalcytriolu przez nerki. Dostepnos¢ kalcy-
triolu jest ograniczona rowniez poprzez zwigkszenie aktywnosci
nerkowej 24-hydroksylazy, powodujgcej powstanie nieaktyw-
nych metabolitow kalcytriolu (1,24,25-trihydroksywitamina D)
i kalcydiolu (24,25-dihydroksywitamina D). Transkrypcja genu
24-hydroksylazy znajduje si¢ pod kontrolg kalcytriolu, co zapew-
nia doktadng regulacj¢ przez ujemne sprzg¢zenie zwrotne.

Suplementy witaminy D, v. D,

jaka jest odpowiednia dawka?

Zar6éwno witamina D, (ergokalcyferol), jak i D, (cholekalcyferol)
sg dostepne jako suplementy diety. Kwestia, ktora z nich jest
skuteczniejsza, pozostaje dyskusyjna. Obie wydaja si¢ skutecz-
ne w zapobieganiu i leczeniu niedoboru witaminy D pod warun-
kiem uzyskania odpowiedniego st¢zenia catkowitej 25(OH)D we
krwi. Odmiennosci wynikajg gléwnie z réznic w czasie pottrwa-
nia w surowicy, ktore sg istotne dla ustalenia odpowiedniego daw-
kowania i czg¢stoSci monitorowania leczenia. Pojedyncza dawka
50 000 j.m. D, lub D, powoduje podobny wzrost stezenia catkowi-
tej 25(OH)D, jednak ze wzgledu na istotnie diuzszy czas pottrwa-
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nia D, wystarczy rzadsze jej dawkowanie.” Nie wykazano réznic
w stezeniu witaminy D we krwi [25(OH)D,, 25(OH)D, lub catko-
witej 25(OH)D] przy stosowaniu dziennej dawki 1000 j.m. witami-
ny D, v. D, W badaniu poréwnujacym podawanie 1600 j.m. D,
raz dziennie v. 1600 j.m. D, raz dziennie v. 50 000 j.m. D, raz
w miesigcu v. 50 000 j.m. D, raz w miesigcu wykazano jednak po
roku nieco wyzsze stezenia 25(OH)D, po podawaniu witaminy D,
co wskazuje na jej przewage. Istotng wadg tego badania byt fakt,
ze Srednie calkowite stezenie 25(OH)D u pacjentéw na poczat-
ku badania miescito si¢ w zakresie normy (33 ng/ml), a osoby
z niedoborem witaminy D moga w inny sposob reagowac na le-
czenie.! My zalecamy podawanie preparatéw D,, w szczegélno-
§ci przy rzadkim dawkowaniu (tj. rzadszym niz raz w tygodniu).
Preparaty zawierajace witaming D, nalezy preferowac tylko
u osob stosujacych diete wegetarianskg lub weganska. Aby za-
pewnic¢ maksymalne wchianianie, zaleca si¢ przyjmowanie pre-
paratéw D, i D, z positkami zawierajacymi ttuszcz.

0d 1997 r. Food and Nutrition Board zaleca dzienne spozy-
cie witaminy D w dawce 200-600 j.m.!® Uwaza sie, ze pokrywa
ona zapotrzebowanie u kazdego, jednak brak danych lub niepew-
no$¢ co do ich wiarygodnosci nie pozwalajg na przekonujace
okreslenie zalecanej dziennej dawki. Wielkos¢ zalecanego dzien-
nego spozycia ustala sie na podstawie stezenia calkowitej
25(OH)D w surowicy, ktore powinno by¢ utrzymane na pozio-
mie co najmniej 11 ng/ml.** Mimo iz powyzsze zalecenia sg na-
dal stosowane przy wzbogacaniu pozywienia w witaming¢ D oraz
ustalaniu dawek wielu suplementéw diety, powszechnie uwaza
sie, ze s one przestarzale.”? W 2010 r. spodziewana jest rewizja
zalecen dietetycznych dotyczacych witaminy D przygotowana
przez Institute of Medicine [informacje na temat nowych zale-
cen podano w komentarzu do artykulu — przyp. red.].

Jaka dawka witaminy D jest potrzebna, aby skorygowac jej
cigzki niedobér (<10 ng/ml)? Powszechnie stosowanym poste-
powaniem, cho¢ niezweryfikowanym w badaniach klinicz-
nych, jest podawanie dawek wysycajacych (np. 50 000 j.m. wi-
taminy D doustnie raz w tygodniu przez 2-3 miesigce lub
3 razy w tygodniu przez miesigc). Przeglad r6znych schema-
tow podawania dawek wysycajacych wskazuje, ze minimalna
catkowita dawka zapewniajaca osiagniecie po zakonczeniu te-
rapii stezenia 25(OH)D >30 ng/ml wynosi 600 000 j.m.? Waz-
ne jest, ze u zadnego pacjenta nie doszlo do hiperkalcemii
w trakcie takiego leczenia. W przypadku tagodnego lub sred-
niego niedoboru witaminy D (11-25 ng/ml) mogg wystarczy¢
mniejsze dawki i krotszy czas terapii. Czesto popelnianym
btedem w leczeniu niedoboru witaminy D jest przerwanie te-
rapii lub podawanie niewystarczajacej dawki po osiggnigciu
optymalnego stezenia 25(OH)D. Niezaleznie od poczatkowej
terapii wysycajacej, zakladajac, ze nie zmienia si¢ dieta i tryb
zycia pacjenta, nalezy stosowaé dawke 800-2000 j.m./24 h lub
wigksza, by utrzymac prawidiowe st¢zenie witaminy D i zapo-
biec nawrotowi niedoboru (tab. 3).2* Dawka podtrzymujgca,
wynoszaca Srednio 2000 j.m./24 h, mieSci si¢ w bezpiecznych
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granicach wedlug aktualnie ustalonych wytycznych i znajdu-
je sie ponizej bezpiecznej gornej granicy normy podawanej
przez réznych badaczy."”

Pacjenci z zespolem zlego wchlaniania, karmieni przez son-
de lub zywieni pozajelitowo powinni by¢ traktowani szczegdl-
nie. Pacjenci zywieni przez sonde¢ (jednak bez zaburzen wchta-
niania) maja podobne zapotrzebowanie na witaming D jak
osoby odzywiajace sie¢ doustnie. Nie mozna u nich stosowac kap-
sulek ergokalcyferolu (witamina D,), gdyz jest on rozpuszczo-
ny w oleju, ktéry moze zatykaé sonde, mozna natomiast stoso-
wac kapsulki i tabletki zawierajgce cholekalcyferol (witamina
D,) w formie proszku. U pacjentéw z zespotem zlego wchtania-
nia czesto konieczna jest wigksza dawka podtrzymujgca. Na
przyklad pacjenci po operacjach wytaczajacych zotadek moga
potrzebowac 50 000 j.m. witaminy D, lub D, raz w tygodniu lub
nawet codziennie, aby utrzymac state odpowiednie st¢zenie wi-
taminy D. Standardowe dozylne preparaty multiwitaminowe do
Zywienia pozajelitowego zawierajg tylko 200 j.m., dawke, ktdra
pomaga utrzymaé prawidiowe stezenie 25(OH)D przez krotki
czas, ale moze nie by¢ wystarczajaca, aby wyréwnac niedobor
witaminy D. W skrajnych przypadkach zlego wchtaniania, je-
sli duze doustne dawki witaminy D sg niewystarczajace, sku-
teczna moze by¢ ekspozycja na UVB (np. swiatlo sloneczne
lub fototerapia).” W Stanach Zjednoczonych nie jest dostepna
witamina D w postaci domig$niowej, choc¢ zdarza sig, ze prepa-
raty takie sg przygotowywane w wyspecjalizowanych aptekach
do ograniczonego uzytku.?

Tabela 3. Wyniki badan laboratoryjnych i obrazowych

sugerujace niedobér witaminy D

Badania laboratoryjne
Mate wydalanie wapnia w dobowej zbiérce moczu (jesli
pacjent nie przyjmuje tiazydowych lekéw moczopednych)
Zwiekszone stezenie parathormonu
Zwiekszone stezenie catkowitej fosfatazy zasadowej i jej
frakcji kostnej
Zmniejszone stezenie wapnia lub fosforanéw w surowicy
Badania obrazowe
Zmniejszona gesto$¢ mineralna kosci (osteopenia
lub osteoporoza)
Niskoenergetyczne ztamania kosci
Pseudoztamania

Znaczenie toksycznosci witaminy D i wapnia

Jaka role odgrywa spozycie wapnia?

Zautrzymanie prawidiowego stezenia wapnia w surowicy odpowia-
da wiele powigzanych ze sobg procesow, w tym wchtanianie jelito-
we wapnia, pobieranie i uwalnianie go z kosSci oraz regulacja wyda-
lania przez nerki. Jak juz wspomniano, witamina D odgrywa istotng
role w kazdym z tych procesow. Jej niedobor uposledza wchiania-
nie wapnia z przewodu pokarmowego, prowadzi do wtornej nad-
czynnoSci przytarczyc i zwigksza ryzyko utraty masy kostne;j.
Heaney i wsp.? stwierdzili, ze maksymalne wchlanianie wapnia
u mezezyzn odbywa si¢ przy stezeniu 25(OH)D 30-40 ng/ml, odpo-
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Tabela 4. Zakresy norm dla catkowitego stezenia

25-hydroksywitaminy D [25(0H)D] w surowicy
wedtug Mayo Medical Laboratories®

Ciezki niedobor® <10 ng/ml
tagodny-$redni niedobdre 10-24 ng/ml
Optymalne stezenie? 25-80 ng/ml
Prawdopodobienstwo zatrucia >80 ng/ml

2 Przelicznik Sl: aby przeliczy¢ stezenie 25(0H)D na nmol/l, nalezy pomnozy¢

przez 2,496.

> Moze wigzaé sie z rozwojem osteomalacji lub krzywicy.

¢ Moze wigzac sie z wtdrng nadczynnosciag przytarczyc lub osteoporoza.

d Stezenie w zdrowej populacji.

wiadajgcemu stezeniu witaminy D niezbednemu do hamowania
nadmiernego wydzielania PTH. Jednak nawet przy prawidiowym
stezeniu witaminy D w organizmie niewystarczajgce spozycie wap-
nia moze prowadzi¢ do wtérnej nadczynnoSci przytarczyc. Wytycz-
ne National Osteoporosis Foundation zalecaja me¢zczyznom i kobie-
tom ponizej 50. r.z. spozycie 1000 mg/24 h wapnia elementarnego,
a od 50. r.z. 1200 mg/24 h (http://www.nof.org/prevention/cal-
cium_and VitaminD.htm, stan na dziefi 24.12.2009). Nalezy pami¢-
ta¢ o kilku waznych kwestiach dotyczacych suplementacji wapnia.

Po pierwsze, jednorazowo skutecznie moze wchiongé sie nie
wiecej niz 500-600 mg wapnia elementarnego, jego nadmiar jest
wydalany z kalem.

Po drugie, do wchianiania wapnia niezbedne jest kwa$ne $ro-
dowisko w zofadku. Jednak nawet u os6b z bezkwasnoscig wapi
wchlania si¢ w wystarczajagcym stopniu, jeSli jest przyjmowany
z pokarmami. JeSli bezkwasnos¢ jest spowodowana czgSciowym
wycieciem zoladka, operacjami bariatrycznymi lub leczeniem
zmniejszajacym wydzielanie kwasu solnego, np. inhibitorami
pompy protonowej, preferuje sie suplementacje preparatami bar-
dziej kwasnego cytrynianu wapnia [w Polsce niedostepne — przyp.
red.] zamiast weglanu wapnia. Cytrynian nie powinien by¢ jednak
podawany przez sondy do zywienia pozajelitowego, gdyz moze je
zatykac.

Po trzecie, jesli nie ma niedoboru witaminy D, w organizmie
wchlania si¢ okofo 30% wapnia przyjmowanego z pozywieniem
iw postaci suplementow diety.”” W przypadku dziennego spozy-
cia 1000 mg wapnia 30% (300 mg) jest wchiloniete, z czego 50 mg
jest konieczne dla zdrowego rozwoju kosci, za$ pozostate 250 mg
jest wydalane przez nerki (prawidiowe dobowe wydalanie wap-
nia z moczem wynosi okolo 100-250 mg/24 h). Przy niedoborze
witaminy D tylko okofo 10% spozytego wapnia moze zostal
wchloniete. Z tego powodu zmniejsza si¢ wydalanie wapnia z mo-
czem (tylko 50 mg na kazdy 1000 mg spozytego wapnia). Mimo
iz ocena dobowego wydalania wapnia z moczem jest badaniem
ucigzliwym, stanowi wiarygodny test oceniajacy spozycie zarow-
no wapnia, jak i witaminy D. Nalezy pamietac, ze tiazydowe le-
ki moczopedne, lit i dieta niskosodowa zmniejszajg wydalanie
wapnia z moczem, nadmiar sodu w diecie natomiast zwieksza je.
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Po czwarte, jak juz wczeSniej wspomniano, niskie st¢zenie
25(OH)D moze wigzac si¢ z wtdrng nadczynnoscig przytarczyc
1 nieprawidtowg mineralizacjg kosci. Dlatego zwiekszone st¢ze-
nie PTH oraz fosfatazy zasadowej (catkowitej lub frakcji kostnej)
i niskie dobowe wydalanie wapnia w moczu powinny nasunaé
podejrzenie niedoboru witaminy D. Przykiadowo, niedobér wi-
taminy D mozna podejrzewac u zdrowej osoby z podwyzszonym
stgzeniem fosfatazy, szczegélnie jesli st¢zenia innych enzymow
watrobowych sg prawidiowe.

Co z toksycznoscia witaminy D?

Zatrucia witaming D nie nalezy rozpoznawac wylacznie na
podstawie podwyzszonego stezenia 25(OH)D, lecz tylko
w przypadku wystgpienia zespotu klinicznego charakteryzu-
jacego si¢ podwyzszonym st¢zeniem witaminy D i wapnia
w surowicy, ktoremu czesto (choé nie zawsze) towarzyszy hi-
perfosfatemia i zwigkszone wydalanie wapnia z moczem. Przy
zatruciu mogg wystapi¢ objawy hiperkalcemii (np. nudnosci,
odwodnienie, zaparcia), oraz hiperkalciurii (np. czgstomocz,
kamica nerkowa). Stwierdzenie wylgcznie podwyzszonego
st¢zenia witaminy D, bez hiperkalcemii, powinno sktoni¢ do
dalszej diagnostyki, w przeciwienstwie do stanu hiperkalce-
mii nie wymaga jednak pilnego leczenia. Mimo ze nadmier-
na suplementacja witaming D moze prowadzi¢ do hiperkalce-
mii, zatrucie zdarza si¢ bardzo rzadko i wyst¢puje niemal
wylacznie po dlugotrwalym przyjmowaniu duzych dawek
(>10000 j.m./24 h) u pacjentéw z prawidlowym wchianianiem
jelitowym lub spozywajacych dodatkowo nadmierne ilosci wap-
nia. Stezenie 25(OH)D 80 ng/ml byto najnizszym, jakie odnoto-
wano w przypadku zatrucia u pacjentow bez pierwotnej nadczyn-
noSci przytarczyc, z prawidtows funkcjg nerek. U wiekszosci
pacjentow ze stwierdzonym toksycznym dzialaniem witaminy D
jej stezenie przekracza 150 ng/ml.”® Wedtug ostatnio opubliko-
wanej pracy Binkleya i wsp.?! suplementacja witaminy D w daw-
ce 1600 j.m./24 h lub 50 000 j.m. raz w miesigcu nie taczyla si¢
z wystgpieniem zadnych laboratoryjnych parametrow toksycz-
nosci (np. zwigkszonego stezenia 25(OH)D, PTH, kostne;j frak-
cji fosfatazy zasadowej i dobowego wydalania wapnia), a nawet
u 19% badanych nie byta wystarczajgca, aby zwigkszy¢ stezenie
25(OH)D do >30 ng/ml.

Podsumowanie

Witamina D jest istotna dla struktury i metabolizmu kosci i pra-
widtowego funkcjonowania innych tkanek. Wiadomo, ze u wie-
lu 0s6b jej stezenie jest nizsze niz zalecane dla utrzymania opty-
malnego zdrowia. Na calym Swiecie najwazniejszym Zrodtem
witaminy D jest skorna synteza pod wptywem ekspozycji na pro-
mieniowanie UVB pochodzace ze Swiatta stonecznego. Na wytwa-
rzanie witaminy D wplywaja: szerokos¢ geograficzna, zwyczaje
dotyczace ubioru, pora roku, unikanie stonca i stosowanie kosme-
tykéw z filtrami stonecznymi. Do powstawania jej niedoboru
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mogg przyczyniac si¢ choroby przewodu pokarmowego, watroby
i nerek, najczesciej jednak jest on spowodowany niewystarczajg-
cg podaza w diecie. Niedobor witaminy D wynikajacy z braku eks-
pozycji na UVB nie daje si¢ fatwo skorygowac za pomocg samej

diety, bez zastosowania preparatow suplementacyjnych. Wzboga-

canie produktéw spozywczych w witaming D opiera si¢ na prze-

starzatych zaleceniach dotyczacych dziennego spozycia. Suple-
mentacja witaminy D w dawce 800-1000 j.m./24 h lub 50 000 j.m.
raz w miesigcu jest bezpieczna u wiekszosci 0sob 1 moze zapew-

ni¢ uzyskanie prawidtowego st¢zenia witaminy D. Wartosci te
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Misiorowski
Klinika Endokrynologii CMKP,
Warszawa

Po upowszechnieniu sig suplementacji witaminy D u nie-

mowlat wydawato sie, ze problem krzywicy zostat defini-

tywnie rozwigzany i wiekszo$¢ lekarzy przestata interesowaé
sie tematem niedoboru witaminy D. Krzywica to jednak tyl-
ko wierzchotek gory lodowej. Po opracowaniu wiarygodnych
metod oznaczania 25(0OH)D i wyznaczeniu nowych norm
zapotrzebowania na witamine D, opartych na podstawach fi-
zjologicznych okazato sie, ze niedobory tej substancji sg po-
wszechne, i to zaréwno u dzieci, jak i u dorostych.
Niedobér witaminy D powoduje zahamowanie rozwoju
i dojrzewania szkieletu, poczawszy od okresu ptodowego az do
zakonczenia wzrastania, za$ w wieku dojrzatym nasila postep
osteoporozy. Pojecie ,witamina D" jest mylace, poniewaz wg
klasycznej definicji witamina jest substancja, ktérej niedobo-
ry w diecie mogg wywotywac stany chorobowe zwigzane z jej
brakiem. Poniewaz wigkszos¢ (80-90%) cholekalcyferolu jest
syntetyzowana w skdrze z cholesterolu pod wptywem promie-
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niowania ultrafioletowego, okreslenie ,witamina D” spetniato-
by kryteria tylko w przypadku niedostatecznej syntezy skornej.
Jest ono jednak tradycyjnie powszechnie uzywane w odniesie-
niu do cholekalcyferolu (witamina D,) i ergokalcyferolu (wita-
mina D,). Okreslenia ,witamina D" nie stosuje sie natomiast
do analogéw i metabolitéw, takich jak alfadiol czy kalcytriol.

WSsrdd przyczyn niedoboru witaminy D wymienia sie m.in.:
* zmniejszong synteze skdrng (stosowanie kremow z filtrami

UV, hiperpigmentacja, starzenie sie, obecnos¢ blizn, oparzen)
* zmniejszong biodostepnos$¢ (zte wchtanianie, choroby

przewodu pokarmowego)

* uposledzenie syntezy 25(0OH)D (niewydolno$¢ watroby)

* uposledzenie syntezy 1,25(0H),D (niewydolnos¢ nerek)

* nasilong eliminacje (zesp6f nerczycowy, stosowanie lekéw
przeciwpadaczkowych, antyretrowirusowych, nadczyn-
nos¢ tarczycy).

Nalezy takze pamietac, ze u 0sdb otytych dochodzi do sekwe-
stracji znacznych ilosci 25(0OH)D w tkance tfuszczowej, co czy-
ni jg niedostepng dla potrzeb organizmu. Podane w artykule re-
komendowane dzienne dawki witaminy D (200 j.m. dla dzieci
i dorostych do 50. r.z., 400 j.m. dla dorostych od 51. do 70. r.z.
i 600 j.m. dla 0séb po 70. r.z.) w Swietle dzisiejszej wiedzy wy-
daja sie stanowczo zbyt niskie. Réwniez formutujac najnowsze
zalecenia, z 2010 r.: 600 j.m. witaminy D/24 h dla dzieci i dla
dorostych od 1. do 70. r.z. oraz 800 j.m./24 h dla oséb po
70. r.z., amerykanski Institute of Medicine wykazat daleko ida-
cy konserwatyzm (http://www.iom.edu/Reports/2010/Dietary-
-Reference-Intakes-for-Calcium-and-Vitamin-D/Report-Brief.aspx).
Wiekszos¢ ekspertéw zgadza sie, ze w przypadku niedostatecz-
nej ekspozycji na $wiatto stoneczne zaréwno dzieci, jak i dorosli
wymagaja dobowej podazy 800-1000 j.m. Nalezy przy tym pa-
mietaé, ze w szeroko$ci geograficznej Polski, warunki, ktére
umozliwiajg ekspozycje na $wiatfo sfoneczne wystarczajacg do
syntezy skdrnej witaminy D, panujg wyfacznie od maja do wrze-
$nia. Szczegblne znaczenie w zapobieganiu skutkom niedoboru
witaminy D ma jej dawkowanie u matek karmigcych i niemow-
lat. Ludzkie mleko zawiera stosunkowo mato witaminy D (oko-
to 20 j.m./l), a jeszcze mniej przy niedoborze tej witaminy u mat-
ki. Dopiero suplementacja w dobowej dawce 4000 j.m.
umozliwia nie tylko osiggniecie u matki stezenia 25(0OH)D w su-

rowicy >30 ng/ml, ale takze wystarczajaca jej zawartos¢ w mle-
ku. Rekomendacje kanadyjskie, warte rozwazenia ze wzgledu na
podobne do polskich warunki ekspozycji na sfonce w tym kraju,
zalecajg stosowanie u wszystkich niemowlat i dzieci do 18. r.z.
400 j.m. witaminy D, dziennie. Wobec powszechnej dostgpno-
$ci w Polsce preparatéw witaminy D, (cholekalcyferolu) dla pol-
skiego czytelnika rozwazania na temat bioréwnowaznosci cho-
lekalcyferolu (naturalnie syntetyzowanego w skérze ludzi)
i ergokalcyferolu (witaminy D, pochodzenia ro$linnego) sg czy-
sto akademickie, majg natomiast istotne znaczenie w USA,
gdzie nadal podstawowymi preparatami farmakologicznymi sg
preparaty witaminy D,,. Nalezy natomiast podkreslic, ze tatwo do-
stepne w Polsce i tanie preparaty aktywnego syntetycznego ana-
logu witaminy D, alfakalcydolu, nie powinny by¢ rutynowo sto-
sowane W prewencji prostego niedoboru witaminy D, a raczej
rezerwowane dla chorych z niewydolnoscig nerek czy innymi za-
burzeniami aktywnosci la-hydroksylazy nerkowe;.

Odkrycie, ze wigkszo$¢ tkanek w organizmie posiada aktyw-
ne receptory dla witaminy D, zwiekszyfo zainteresowanie jej dzia-
faniami pozakostnymi. Receptory dla witaminy D znalezio-
no m.in. w komérkach mézgu, gruczotéw piersiowych, okreznicy,
gruczotu krokowego, a takze uktadu odpornosciowego. Co wie-
cej, w wielu komdrkach i tkankach znajduje sie la-hydroksy-
laza umozliwiajgca lokalng synteze aktywnej 1,25(0H),D.
Witamina D bezposrednio lub posrednio kontroluje ponad 200
genow, w tym tych odpowiedzialnych za kontrole cyklu komor-
kowego: proliferacje, réznicowanie i apoptoze komorek, a tak-
Ze za angiogeneze. Wydaje sie wiec, ze prawidtowe zaopatrze-
nie w witamine D moze odgrywac¢ niezwykle istotng role
w przeciwdziataniu rozwojowi wielu choréb przewlektych, w tym
nowotwordw, choréb z autoagresji i choréb uktadu krazenia,
a wiec szeroko pojmowanym konsekwencjom starzenia sie.

Podsumowujac, nalezy pamietac, ze:

* Nierozpoznany niedobdr witaminy D wystepuje czesto.

o Stezenie 25(0H)D w surowicy okresla stan zaopatrzenia
organizmu w witamine D.

» Stezenie 25(0OH)D jest nie tylko parametrem oceny struk-
tury i metabolizmu kosci, ale takze niezaleznym czynni-
kiem ryzyka choréb nowotworowych i niektérych choréb
przewlektych.
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