Miejsce witaminy D

w codziennej praktyce klinicznej
— interdyscyplinarne stanowisko
ekspertow

Place of vitamin D in everyday clinical practice
— an interdisciplinary expert opinion

STRESZCZENIE

Niedobory witaminy D s3 jednymi z najcze$ciej wystepujacych niedoboréw w populacji
ogolnej. Ich konsekwencje obejmuja wiele uktadéw, w tym krwiono$ny, kostno-stawowy,
endokrynny i inne. Korygowanie niedoboréw witaminy D moze mie¢ niezwykle istotne znacz-
nie w leczeniu wielu chordb i powinno byé przedmiotem zainteresowania lekarzy wielu
specjalnosci. Ponizej przedstawiono interdyscyplinarne stanowisko ekspertow dotyczace
znaczenia witaminy D w patogenezie wielu jednostek chorobowych oraz zasadnos$ci uzu-
pefniania jej niedoborow, bazujace na najnowszych doniesieniach i publikacjach.
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ABSTRACT

Vitamin D deficiency are among the most common deficiencies in the general population.
Their consequences include many systems, including the circulatory, muscle and joints, en-
docrine and others. Correcting the deficiency of vitamin D can have extremely crucial impact
on many diseases and should be of interest to doctors of many specialties. The following
is a multi-disciplinary expert opinion on the significance of vitamin D in the pathogenesis
of a number of diseases and their reasonableness supplement its deficiencies, based on
the latest reports and publications.
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Tabela 1

Zawartosé witaminy D w 100 g wybranych
produktéw spozywczych

Jaja 1,70 ug
Watroba wieprzowa 1,1 ug
Dorsz 1ug
tosos$ 13 ug
Sledz 19 ug
Sledz solony 9,2 ug
Makrela wedzona 8,4 ug
Margaryny 5,00-7,50 ug

WPROWADZENIE

Wyniki dotychczasowych badaf oceniajacych
stezenie witaminy D w r6znych populacjach
w przewazajacej liczbie wskazuja na wartosci
ponizej rekomendowanych, co ma juz wymiar
epidemii XXI wieku. Korygowanie niedobo-
réw witaminy D moze mie¢ niezwykle istotne
znacznie w leczeniu wielu choréb i powinno
by¢ przedmiotem zainteresowania lekarzy
wielu specjalnosci. W produktach zywnoScio-
wych witamina D wystepuje w niewielkiej ilo§-
ci. Przede wszystkim obecna jest w produk-
tach pochodzenia zwierzgcego, na przyktad
watrobie i jajach, rzadko jednak jej podaz
zaspokaja dobowe zapotrzebowanie (tab. 1).
Ponizej przedstawiono interdyscyplinarne
stanowisko ekspertéw dotyczace znaczenia
witaminy D w patogenezie wielu jednostek
chorobowych oraz zasadnoSci uzupetniania
jej niedoboréw, bazujace na najnowszych do-

niesieniach i publikacjach.

PUNKT WIDZENIA ORTOPEDY

Witamina D znana jest gtéwnie z oddziaty-
wania na metabolizm koS$ci. Nast¢gpstwem jej
dziatania na uktad kostny i mig§niowy jest
prawidlowe stezenie wapnia. Niedob6r pro-
wadzi u dzieci do krzywicy, a u 0s6b starszych
do osteomalacji, co wiaze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem ztaman koSci. Optymalne stezenie
witaminy D zapewnia prawidtowe funkcjo-
nowanie naszego szkieletu jako konstrukcji

nos$nej dla catego organizmu. Kazdy niedobdr

(wspotczesnie szacuje sig, ze stezenie witami-
ny D ponizej 20 ng/ml wystepuje u 41% pa-
cjentéw miedzy 49. a 83. rokiem zycia) moze
spowodowac obnizenie sprawnosci ruchowe;j
i ostabienia pracy migsni antygrawitacyjnych
i w konsekwencji upadki [1, 2]. W 2007 roku
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO,
World Health Organization) uznata upadek
zajeden z najistotniejszych probleméw zdro-
wotnych i spolecznych starzejacych si¢ spo-
teczenstw [3]. Upadki sa jedna z gléwnych
przyczyn inwalidztwa i piata, co do czgstodci,
przyczyna zgonéw u osob powyzej 75. roku
zycia [1]. Upadki u 0séb po 65. roku zycia sa
przyczyna 90% ztaman blizszego kofica koSci
udowej [1]. Te ztamania byly przed wprowa-
dzeniem nowych technik operacyjnych nazy-
wane ,,ostatnim zlamaniem w Zyciu cztowie-
ka”, poniewaz z powodu unieruchomienia
pacjent pozostawal w t6zku do §mierci.

Jestwiele publikacji wskazujacych na pro-
tekcyjny wplyw suplementacji witaming D na
ryzyko upadkéw. Z metaanalizy z 2009 roku
przeprowadzonej przez Bischoff-Ferrari
i Dawson-Hughes wynika, ze suplementacja
witaming D w dawce 700-1000 j.m./d. u 0séb
powyzej 65. roku Zycia zmniejsza ryzyko zla-
maf o0 19%, astezenie witaminy D na poziomie
60 nmol/l lub wigcej pozwala na 23% redukcje
ryzyka upadku [1, 4]. Dhesi i wsp. poréwna-
li w swoim badaniu wyniki w grupie chorych
z podaza domig¢§niowa 600 000 j.m. ergokalcy-
ferolu u 70 badanych (§rednia wieku 76,6 lat)
z upadkiem w wywiadzie i krytycznym stgze-
niem 25(OH)D ponizej 12 ng/ml w odniesieniu
do 69 pacjentéw grupy kontrolnej z podawa-
nym placebo. Wykazano istotng statystycznie
r6znicg w redukcji zaburzen postawy zwiaza-
nych z zaburzeniami sity nerwowo-mig§niowej
u oséb starszych 0 13% [1, 5].

U o0s6b dorostych z niedoborem witami-
ny D ponizej stezenia 10 ng/ml obserwuje
si¢ uogdlnione ostabienie mig¢sni, zwlaszcza
proksymalnych konczyn gérnych i dolnych.
Niewielki niedobdr witaminy D (< 20 ng/ml)
obniza site migéni szkieletowych, szczegdlnie
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mi¢dnia czworoglowego [6]. Uzupetnienie
niedoboréw poprawia sprawnosc¢ funkcjonal-
na, zmniejsza ryzyko upadkow i przyspiesza
powr6t do zdrowia po ztamaniach u oséb re-
habilitowanych. Jeszcze lepsza skuteczno$é
wykazuje suplementacja witaming D wspo-
magajaca regularng aktywnoscia fizyczna [7].

Witamina D wykazuje réwniez protekcyj-
ny wplyw na ograniczenie ryzyka zkaman koSci.
Metaanaliza z 2005 roku, przeprowadzona na
podstawie wynikéw z 12 badan klinicznych,
ktore objely ogbétem 19 114 kobiet powyzej
60. roku zycia, wykazala obnizenie ryzyka zta-
mania blizszego konca kosci udowej o 26%,
przy podazy dawka 700-800 j.m./d. [8]. Wplyw
witaminy D na postep lub hamowanie zros-
tu kostnego oraz gojenie ztamaf nie zostat
jednoznacznie zweryfikowany. W badaniach
przeprowadzonych na modelu ztamania ko-
§ci udowej u szczuréw stwierdzono wigkszy
przyrost kostniny i poprawe jej remodelin-
gu [9]. Suplementacj¢ wapniem i witaming D
kobietom po menopauzie i m¢zczyznom po
65. roku zycia zaleca si¢ na podstawie meta-
analizy Tanga i wsp. z 2007 roku, w ktérej udo-
kumentowano, ze podaz wapnia 1200 mg/d.
samodzielnie lub w polaczeniu z witaming D
800 j.m./d. zmniejsza ryzyko ztaman osteopo-
rotycznych [10].

Witamina D ma zatem ogromne znaczenie
w ortopedii, a utrzymanie jej prawidtowego
stezenia osoczowego taczy si¢ z poprawa stanu
zdrowia pacjentdw. Aby osiagna¢ pozadane
u pacjentéw ,,ortopedycznych” stezenie wi-
taminy D, niezbedna jest jej suplementacja.
Trzeba jednak podkreslié, ze suplementacja
wapniem i witaming D nie wystarcza do opty-
malnej ochrony przed utrata masy kostnej
wskutek osteoporozy i ochrony przed ztama-
niami osteoporotycznymi u os6b z osteoporo-
z3, u ktorych juz doszto do ztamafi. Osoby te
sa obcigzone nadal duzym ryzykiem ztamania,
pomimo suplementacji, i wymagaja dodatko-
wo leczenia farmakologicznego osteoporozy.
Suplementy wapnia i witaminy D w tej sytu-

acji zapewniaja nie tylko odpowiednie zaopa-
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trzenie organizmu w wapfi i witamine D, ale

imaksymalng skuteczno$¢ terapii lekowe;j [2].

PUNKT WIDZENIA DERMATOLOGA

Witamina D, zostata wprowadzona do der-
matologii na szeroka skalg na poczatku lat
90. ubiegtego wieku w postaci miejscowych
preparatéw — kalcytriolu i takalcytolu [11].
Sa to syntetyczne analogi witaminy D, sto-
sowane z powodzeniem w leczeniu tuszczycy
oraz off-label (poza zarejestrowanymi wska-
zaniami terapeutycznymi), mi¢dzy innymi
u pacjentdw z twardzing ograniczona, liszajem
twardzinowym i bielactwem.

Stosowanie preparatéw doustnych wita-
miny D, w chorobach dermatologicznych nie
jest szeroko rozpowszechnione. Sg one ruty-
nowo stosowane w profilaktyce osteoporozy
u pacjentéw dermatologicznych leczonych
ogolnie glikokortykosteroidami. Wedlug
najnowszych zalecen witaming D, nalezy po-
dawacé w dawce 800-2000 j.m./d. u pacjentéw
przyjmujacych glikokortykosteroidy w dawce
> 5 mg prednizonu na dobe [12].

W najnowszej dermatologicznej litera-
turze fachowej pojawia si¢ coraz wigcej do-
niesiefi o roli, jaka moze odgrywaé witamina
D, w rozwoju wielu przewleklych dermatoz.
Zwiazane jest to z odkryciem jej receptoréw
na wielu komoérkach uktadu immunologicz-
nego, takich jak komorki dendrytyczne, lim-
focyty B, limfocyty T i komorki NK (natural
killer cells) [13].

Cze¢8¢ tych prac dotyczy zagadnienia
niedoboru witaminy D, u pacjentéw cho-
rujacych na toczefi rumieniowaty uktadowy
(SLE, systemic lupus erythematosus). Bada-
nia eksperymentalne i epidemiologiczne wy-
kazaly, ze niedob6r witaminy D, wystepuje
u 38 do 96% pacjentow z SLE, a jej st¢zenie
w surowicy koreluje miedzy innymi z mianem
przeciwcial przeciw dwuniciowemu DNA (ds-
-DNA) oraz nasileniem objawéw klinicznych,
zwlaszcza zajeciem nerek, uktadu krazenia,
krwiotwdrczego i migsniowo-szkieletowego.

Dodatkowo polimorfizm genu receptora wi-
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taminy D, wptywa na ryzyko zachorowania na
te chorobe. Pacjenci z rozpoznaniem tocznia
uktadowego maja zalecong Scista fotoprotek-
cje, leczeni sa czesto przewlekle glikokorty-
kosteroidami i moze doj$¢ u nich do zaburzef
funkcji nerek. Wszystkie te czynniki wptywaja
na obnizenie stezenia witaminy D5 w suro-
wicy [14]. Najnowsze doniesienia dotyczace
suplementacji witaming D, (2000 j.m./d. cho-
lekalcyferolu) u pacjentéw z toczniem ukta-
dowym rumieniowatym sa obiecujace, u pa-
cjentow obserwuje sie widoczna poprawa pa-
rametréw klinicznych i laboratoryjnych [15].
Nie dysponujemy jeszcze wytycznymi doty-
czacymi obowigzkowej suplementacji witami-
ng D, w grupie pacjentéw z SLE, ale zasadne
wydaje si¢, ze nalezy rozwazy¢ oznaczenie jej
stezenia i wlaczenie suplementacji w dawce
2000 j.m./d. lub wickszej w przypadku stwier-
dzenia niedoboru.

Inna jednostka chorobowa, ktdra jest
obecnie intensywnie badania pod katem moz-
liwego zwigzku ze stezeniem witaminy D, jest
atopowe zapalenie skory (AZS). Atopowe
zapalenie skory to przewlekta, nawrotowa
choroba zapalna skéry wystepujaca czesto
w populacji dziecigcej — 10 do 30% osdb,
natomiast u 0s6b dorostych jest obserwowa-
na znacznie rzadziej — 1-3% [16]. Poniewaz
w badaniach eksperymentalnych wykazano,
ze witamina D poprzez swoj receptor na ko-
morkach dendrytycznych wptywa na aktywa-
cje limfocytéw T i produkcje specyficznych
cytokin istotnych dla rozwoju choroby, a takze
wplywa na synteze biatek bariery naskérkowe;j
i produkcje peptydow przeciwbakteryjnych,
rozpoczeto szeroko zakrojone badania epi-
demiologiczne [17, 18]. W metaanalizie opu-
blikowanych do 2012 roku prac wykazano,
ze stezenie witaminy D, w surowicy koreluje
odwrotnie z nasileniem AZS [19]. Sa jednak
inne doniesienia, ktére wykazuja odwrotna
zalezno$¢ albo jej brak [20, 21]. Jezeli chodzi
o efekt suplementacji witaming D, na prze-
bieg choroby, to dane sa réwniez rozbiezne,

chociaz wigkszo§¢ doniesiefi sugeruje mozliwy

korzystny efekt suplementacji u 0s6b z AZS
ijej niedoborem, zwlaszcza w przypadku AZS
wyraznie nasilajacego si¢ w okresie zimowym
[22-24]. By¢ moze wynika to z opisanego wply-
wu polimorfizmu genu receptora dla witaminy
D, na przebieg choroby [25]. Bardzo interesu-
jace wyniki opublikowali réwniez polscy auto-
rzy, ktoérzy w swoim badaniu suplementowali
witaming D u dzieci z AZS w zaleznosci od
jej wyjSciowego stezenia. W grupie dzieci
zniedoborem < 15 ng/ml, ktére otrzymywaty
2000 j.m./d. witaminy D, przez trzy miesigce,
uzyskano istotng poprawe stanu klinicznego
i obnizenie stezenia IgE [26]. Pomimo braku
wytycznych bezwzglednie zalecajacych su-
plementacje¢ witaming D, u chorych na AZS,
wydaje sie, ze nalezy rozwazy¢ oznaczanie jej
stezenia i wlaczenie suplementacji w dawce
2000j.m./d. w przypadku stwierdzenia niedo-
boru, zwlaszcza u pacjentéw, u ktérych AZS
ma najwicksze nasilenie w okresie jesienno-
-zimowym.

Czerniak skory jest ztoSliwym nowotwo-
rem wywodzacym si¢ z neuroektodermalnych
komérek melanocytarnych. Jest nowotwo-
rem o najwi¢ckszej dynamice wzrostu liczby
zachorowaf — w Polsce na przestrzeni lat
1982-2002 liczba zachorowan zwigkszyla si¢
niemal 3-krotnie [27]. Melanocyty, podobnie
jak keratynocyty, posiadaja enzymy odpowia-
dajace za powstanie aktywnych metabolicznie
postaciwitaminy D iich przemiany [28]. Bada-
nia nad rolg witaminy D, w rozwoju czernia-
ka prowadzone sa od lat 80. ubiegtego wieku
i pierwsze wyniki wskazywaly na mozliwoSci
jej antynowotworowego dzialania, wykazano
migdzy innymi, ze witamina D, moze stymu-
lowaé apoptoze ludzkich komoérek linii czer-
niaka [29]. Wyniki badaf wptywu egzogen-
nej witaminy D (przyjmowanej w pokarmach
ijako suplement diety) oraz jej stgzenia w su-
rowicy na ryzyko zachorowania na czerniaka
sa niejednoznaczne [30]. W jednym z ostatnio
opublikowanych badah wykazano zwiazek
pomiedzy stezeniem witaminy D w surowicy

a zaawansowaniem nowotworu (w skali Bre-
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slowa) w momencie diagnozy [31]. Wiaczeni
do badania pacjenci oceniani byliw momencie
rozpoznania nowotworu, a nie podczas lecze-
nia, kiedy maja zalecana $cista fotoprotekceje,
przez co bezwzglednie unikaja ekspozycji na
promieniowanie stoneczne.

Poniewaz nie wiadomo, gdzie lezy grani-
ca pomig¢dzy dzienng dawka promieniowania
UV, ktéra jest korzystna dla zdrowia, a dawka
szkodliwa, zaréwno u pacjentéw z rozpozna-
nym czerniakiem, jak i w populacji ogélne;j
zalecana jest ochrona przeciwstoneczna. Fo-
toprotekcja stanowi nie tylko najlepszy sposéb
profilaktyki czerniaka, spowalnia takze pro-
cesy starzenia si¢ skdry. Zalecane ogranicza-
nie ekspozycji na promieniowanie UV moze
wplywa¢ negatywnie na syntez¢ witaminy D
w skorze, co sktania do zalecenia jej suple-
mentacji. Zalecanie suplementacji u chorych
na czerniaka nie ma na razie dobrych podstaw
naukowych, dlatego tez t¢ populacje, podob-
nie jak wszystkie osoby stosujace ochrong
przeciwstoneczna, nalezy traktowac jak popu-
lacje ogdlna i stosowaé wytyczne suplementa-
cjiwitaming D odnoszace si¢ do tej populacji.

PUNKT WIDZENIA ENDOKRYNOLOGA

Od odkrycia witaminy D jej dziatanie wigzane
bylo z tkanka kostna i metabolizmem wapnia.
Witamina D bierze takze udziat w wielu in-
nych procesach biologicznych, takze znajdu-
jac swoje miejsce w patogenezie choréb ukta-
du endokrynnego. Jest ona najwazniejszym
czynnikiem stymulujacym aktywny jelitowy
transport wapnia oraz fosforanéw i magnezu,
powodowaé moze zwigkszenie wchlanialnosci
wapnia do 40-50% i fosforanéw do 80% [32].
W populacji 0s6b dorostych niedobér wita-
miny D stanowi jeden z gtéwnych czynnikéw
prowadzacych do wzrostu ryzyka ztaman na
skutek obnizenia wytrzymato$ci mechaniczne;j
szkieletu i zwigkszenia liczby upadkéw. Wtér-
na osteoporoza, do ktérej moga doprowadzi¢
choroby uktadu endokrynnego (akromegalia,
nadczynno$¢ tarczycy, zesp6t Cushinga, zabu-

rzenia przytarczyc czy niedobory hormondw

Forum Medycyny Rodzinnej 2015, tom 9, nr 6, 423-434

ptciowych) moga wspdtistnieé z niedoborami
witaminy D. Istotne jest takze pozakostne
dziatanie witaminy D.

Wyniki dotychczasowych badan wskazuja
na udziat witaminy D w patogenezie cukrzy-
cy typu 2, zespolu metabolicznego i otytosci.
Ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 i zespotu
metabolicznego zwigksza si¢ przy niedobo-
rze witaminy D poprzez zwigkszenie insu-
linoopornoSci i obnizong syntez¢ insuliny
w komoérkach wysp trzustkowych [33]. Osoby
wykazujace nietolerancje glukozy naleza do
grupy wysokiego ryzyka niedoboru witami-
ny D. W przypadkach niedoboru witaminy D
wyrdwnanie jej stezenia moze prowadzi¢ do
normalizacji st¢zenia glukozy na czczo u 0séb
znieprawidtowa glikemia. Sugeruje si¢, ze le-
czenie witaming D moze wplynaé na obnizenie
ryzyka rozwoju cukrzycy, powoduje takze zna-
mienny wzrost insulinowrazliwosci [34, 35].

Tkanka ttuszczowa jest magazynem wita-
miny D. Otylo$¢ stanowi czynnik ryzyka nie-
doboru witaminy D, bowiem rozpuszczalna
w tluszczach 25(OH)D jest sekwestrowana
w tkance ttuszczowej, co powoduje, ze jest
biologicznie niedostepna [36]. Dane litera-
turowe oparte na wielu badaniach epidemio-
logicznych i klinicznych wskazuja na czgstsze
wystepowanie niedoboru witaminy D u oty-
tych 0s6b, w poréwnaniu z osobami o prawi-
dlowej masie ciata [37]. Ponadto zaburzenia
gospodarki lipidowej i stosowanie lekow
obnizajacych stezenie cholesterolu skutku-
je zmniejszonym wchtanianiem witaminy D
z przewodu pokarmowego.

Nalezy pamietaé, ze istotna dla indywi-
dualnego dostosowania dawki witaminy D
jest warto§¢ indeksu masy ciata (BMI, body
mass index), poniewaz stezenie 25(OH)D
jest odwrotnie proporcjonalne do wskaznika
masy ciata [38, 39]. Leczenie niedoboréw wi-
taminy D u oséb otylych obejmuje dawki tej
witaminy od 6000-10 000 j.m./d. przez okres
8-12 tygodni do uzyskania stezenia 25(OH)
D powyzej 30 ng/ml [40]. Suplementacje wita-
ming D u otytych dorostych i senioréw zaleca
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si¢ w dawce 1600-4000 j.m./d. przez caty rok,
zaleznie od stopnia otylosci, pamigtajac, ze
racjonalna, bezpieczna ekspozycja skory na
promienie stoneczne stanowi cenne zrddto
witaminy D [41].

Metabolizm witaminy D ma takze zwigzek
z przytarczycami. Do grup wysokiego ryzyka
niedoboru witaminy D naleza osoby z zabu-
rzeniami czynno$ci przytarczyc. Nadczynno$é
przytarczyc trzeciorzgdowa to wieloletni brak
witaminy D, skutkujacy niedostatecznym
wchlanianiem wapnia i przerostem przytar-
czyc, co powoduje wzrost stezenia parathor-
monu (PTH) i wapnia. Drugorzedowa nad-
czynno$¢ przytarczyc to wzrost stezenia PTH
w odpowiedzi na bodziec, na przyktad na brak
witaminy D. Klinicznym wskazaniem do ozna-
czania 25(OH)D jest niedoczynno$¢ przytar-
czyc, obnizenie stezenia witaminy D pobudza
bowiem wydzielanie PTH przez przytarczyce,
co ma odzwierciedlenie w zaburzeniach go-
spodarki wapniowo-fosforanowej. Leczenie
wysokimi dawkami witaminy D wraz z prepa-
ratami wapnia i dieta bogatowapniowa, po-
woduje normalizacj¢ stezeh wapnia i fosforu
w surowicy krwi, a co za tym idzie réwniez
PTH. Nalezy pamigtad, ze jedna z przyczyn
niedoczynnosci przytarczyc moze by¢ uszko-
dzenie lub wycigcie przytarczyc w trakcie
strumektomii. W przypadku pacjentéw z za-
burzeniami gospodarki wapniowo-fosforano-
wej — niezaleznie od jej etiologii — suple-
mentacje witamina D nalezy prowadzi¢ pod
kontrolg stezenia 25(OH)D i podstawowych
parametréw wapniowo-fosforanowych co trzy
miesiace terapii [42].

Kolejnym istotnym zagadnieniem sg cho-
roby autoimmunologiczne. Wyniki badan
epidemiologicznych wskazuja na powiaza-
nia mi¢gdzy stanem zaopatrzenia organizmu
wwitaming D a wystepowaniem chordb auto-
immunologicznych [43]. Mimo iz do tej pory
nie byto spéjnych badan populacyjnych do-
tyczacych niedoboréw witaminy D u pacjen-
tow z chorobami gruczotu tarczowego, nalezy

pamigtac, ze czgsto wystepujaca choroba Ha-

shimoto czy Gravesa-Basedowa ma podloze
autoimmunologiczne. Do$¢ czegsto przy okazji
oznaczen witaminy 25(OH)D stwierdza sig
niedobory w tej grupie oséb, w zwiazku z tym
rowniez w tej grupie chorych nalezy wlaczyé
leczenie w celu uzyskania stg¢zenia 25(OH)D
powyzej 30 ng/ml [40].

PUNKT WIDZENIA GINEKOLOGA | PERINATOLOGA
Problem deficytu witaminy D (25(OH)D), jak
wskazuja dane kliniczne z Polski, moze doty-
czy¢ ponad 50% kobiet w poczatkowym okre-
sie ciazy, szczegdlnie w miesigcach o niskim
nastonecznieniu [44]. Niestety stosowne przez
cigzarne preparaty wielowitaminowe zawiera-
jace najczeéciej niska dawke witaminy D nie
uzupetniaja w petni jej niedoboru [45, 46].
Dodatkowo substancje czynne i wypetniajace
zawarte w preparatach wielowitaminowych
moga pogarszaé¢ wchlanianie witaminy D.
W przypadku monoterapii problem ten nie
zachodzi.

Witamina D petni niezmiernie istotna role
w poczatkowym okresie cigzy, gdyz regulu-
je transkrypcje gendéw odpowiedzialnych za
procesy implantacji, inwazj¢ trofoblastu oraz
angiogenez¢ [47]. Poprzez swoje dziatanie
immunomodulacyjne wptywa réwniez na ko-
rzystny stosunek cytokin Th2 do Th1, zmniej-
szajac ryzyko poronienia. Zaburzenia procesu
inwazji trofoblastu i tworzenia fozyska sa jed-
na z gtéwnych przyczyn rozwoju preeklampsji
(PE), czgsto wspotistniejacej z zahamowa-
niem wzrastania wewnatrzmacicznego plodu.
Stwierdzono, iz niskie stgzenie witaminy D
u cigzarnej zwigksza ryzyko tych najci¢zszych
powiklan ciazy, stanowiacych zagrozenie za-
réwno dla zycia i zdrowia matki, jak réwniez
dziecka [48]. Wyniki badaf epidemiologicz-
nych populacji norweskiej wskazuja, iz suple-
mentacja witaming D u ci¢zarnych zmniejsza
0 27% czgsto§¢ wystepowania PE [49].

Witamina D ma réwniez ogromne zna-
czenie w rozrodzie cztowieka. Wyniki badan
ostatnich lat potwierdzaja jej udziat w pro-

cesach owulacji, jak réwniez spermatoge-
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nezy [50]. Pacjentki i pacjenci leczeni z po-
wodu nieptodnoSci czesto wykazuja niedo-
bér 25(OH)D. Suplementacja witaming D
znalazta szczeg6lne zastosowanie u kobiet
z zespotem policystycznych jajnikéw (PCOS,
polycystic ovary syndrome), ze wzgledu na
dziatania wplywajace na poprawe insulinow-
razliwoSci. Prawidlowe stezenie witaminy D
u tych kobiet zwigksza takze skutecznosc sty-
mulacji owulacji [50]. Wykazano réwniez, iz
niskie stezenie 25(OH)D zmniejsza odsetek
cigz uzyskiwanych w procedurach zaptodnie-
nia pozaustrojowego [51].

Ponadto najczg¢stszym nowotworem wy-
stepujacym u kobiet w Polsce jest rak piersi.
Witamina D poprzez swoje dzialanie antypro-
liferacyjne oraz pobudzajace réznicowanie
komoérek w gruczole piersiowym moze mieé
istotne znaczenie w prewencjiileczeniu zmian
rozrostowych [51]. Wptywa miedzy innymi
na zmniejszenie ekspresji receptorow estro-
genowych, ograniczajac stymulujacy wptyw
estrogenéw. Wyniki badan pokazaly, ze ko-
morki guza wykazuja zwickszong aktywno§¢é
enzymu CYP24 odpowiedzialnego za degra-
dacje¢ aktywnej witaminy D [51]. Z drugiej
strony zwigkszona ekspresja receptora dla
tej witaminy w guzie piersi stanowi dobry
czynnik rokowniczy [51]. Stwierdzono, ze
wzrost stezenia 25(OH)D o 5 ng/ml u kobiet
po menopauzie wigzat si¢ z nizszym ryzykiem
wystapienia raka piersi [52].

W praktyce ginekologicznej suplementa-
cja witamina D wskazana jest we wszystkich
wymienionych powyzej populacjach, a takze
u kobiet zdrowych, u ktorych wystepuja nie-
dobory witaminy D.

PUNKT WIDZENIA KARDIOLOGA

| HIPERTENSJOLOGA

Stezenia witaminy D w surowicy wykazuja
sezonowa zmienno§¢, z wyzszymi st¢zenia-
mi odnotowywanymi w miesiacach letnich,
co zwigzane jest z wigkszym nastonecznie-
niem [53]. Réwniez w przypadku choroby

niedokrwiennej serca obserwuje si¢ pewna se-
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zonowg zmienno§¢ w cz¢stosci wystgpowania
niedoboréw [54]. Wyniki dotychczasowych
badan epidemiologicznych pokazuja ten-
dencje do czestszego wystepowania choroby
niedokrwiennej serca i nadciSnienia t¢tnicze-
go wraz ze wzrostem odlegtosci od réwnika,
a takze wicksza czesto$¢ incydentéw wienco-
wych w miesigcach zimowych. Zwigzane moze
to by¢ zwicksza czgstoscia wystepowania bar-
dziej nasilonych niedoboréw witaminy D w re-
gionach z mniejsza ekspozycja na dziatanie
promieni stonecznych [55, 56].

Wyniki wczesniejszych badan wykazaty
zwigzek pomigdzy niskimi stezeniami wita-
miny D a zwigkszeniem aktywnoSci renino-
wej 0socza, wystgpowaniem zwapnienia tetnic
wieficowych, wzrostem warto$ci ciSnienia tet-
niczego krwi i ryzykiem chordb uktadu serco-
wo-naczyniowego [57-60]. Wyniki dotychcza-
sowych badafi obserwacyjnych wskazuja na
istotny zwiazek pomigdzy niskimi stezeniami
25(OH)D a podwyzszonym ryzykiem rozwoju
nadci$nienia tetniczego [59, 61]. Prawdopo-
dobny mechanizm powiazania miedzy wi-
taming D i wysokimi warto§ciami ci§nienia
tetniczego polega na udziale witaminy D
w hamowaniu aktywnoS$ci uktadu renina-
-angiotensyna-aldosteron (RAA). Zmniejszo-
ne stezenie witaminy D taczy si¢ z mniejsza su-
presja funkcji uktadu RAA i powoduje wzrost
wartoS$ci ci$nienia tgtniczego krwi [57, 62].
Wydaje si¢ rowniez, ze wtérna nadczynno$¢é
przytarczyc i hipokalcemia, ktére sa po-
wszechne u pacjentéw z hipowitaminoza D,
réwniez ttumacza jej zwiazek z powstawaniem
nadci$nienia tetniczego. Niemniej wyniki ran-
domizowanych badaf kontrolnych dotyczace
suplementacji witaming D i warto§ci ci$nienia
tetniczego krwi wykazaty niespdjne wyniki,
by¢ moze ze wzgledu na réznice w rodzaju sto-
sowanych preparatéw witaminy D oraz brak
ujednolicenia stgzefi witaminy D uznawanych
za warto$ci docelowe [63, 64]. Wskazuje to
na rol¢ nie tylko suplementacji witamina D,
ale takze dobieranie odpowiednich, skutecz-

nych preparatow.

Filip M. Szymanski i wsp.

Miejsce witaminy D w codziennej
praktyce klinicznej — interdyscyplinarne
stanowisko ekspertow

429



430

WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

Kolejnym istotnym z punktu widzenia
dobrostanu uktadu sercowo-naczyniowego
zagadnieniem jest zwigzek witaminy D ze
stanem tozyska naczyniowego, §rodbtonka
naczyfi krwiono$nych, a wiec takze ryzykiem
powstawania zmian miazdzycowych. Czgste
wspotwystepowanie nadci$nienia tgtniczego
oraz niedoboréw witaminy D moze wykazy-
wac niekorzystny wptyw na uktad krazenia
ze wzgledu na wspdlna role tych czynnikow
w remodelingu naczyniowym [65]. Dysfunk-
cja §rodbtonka naczyniowego charakteryzuje
si¢ zmiang wlasciwo$ci §Srédblonka w zakresie
podatnosci i rozszerzalno$ci naczyn, a takze
zmniejszeniem jego opornosci na wystepowa-
nie stanéw prozapalnych czy zakrzepicy [66].
Dysfunkcja Sr6dbtonka odgrywa wazna role
w patogenezie miazdzycy tetnic poprzez przy-
czynianie si¢ do inicjacji i progresji tworze-
nia blaszki miazdzycowej [66]. Dysfunkcja
§rodbtonka wigze si¢ rOwniez ze wzrostem
sztywnosci tetnic [67]. Wyniki weze$niejszych
badan pokazaly, ze wyréwnanie niedoboréw
witaminy D za pomoca jej suplementacji pro-
wadzi do istotnej poprawy sztywnoSci tetnic
w poréwnaniu do stosowania placebo [68, 69].
Zaréwno korekcja wartosci ciSnienia tetnicze-
g0 — najwazniejszego czynnika ryzyka chor6b
miazdzycowych, jak réwniez poprawa funkcji
§rédblonka zwiazane sa z redukcja ryzyka in-
cydentdw sercowo-naczyniowych. Niemniej
ze wzgledu na wspomniane wcze$niej rdzni-
ce w definicji wyrdwnania stezen witaminy D
przyjete w poszczegdlnych badaniach, obser-
wuje si¢ niespdjnosci publikowanych wynikow.

Jedno z dostepnych badaf przeprowadzo-
nych w populacji ogdlnej wykazato istotny spa-
dek ryzyka wystapienia choréb sercowo-na-
czyniowych po zastosowaniu witaminy D [70].
W przegladzie systematycznym 13 badan ob-
serwacyjnych badajacych zwiazek stezenia
witaminy D z wykladnikami kardiometabo-
licznymi dobrostanu ustroju (cukrzyca typu 2,
nadci$nieniem tgtniczym lub chorobami ukta-
du krazenia) stwierdzono, ze korelacja ta nie

jest pewna. Niemniej badacze zwrdcili uwa-

g¢, ze interpretacja wynikéw byta utrudniona
przez znaczng heterogeniczno$¢ badan [71].
Niedawna metaanaliza 51 badan analizuja-
cych zwiazek witaminy D i incydentéw serco-
wo-naczyniowych wykazata korzystny wptyw
witaminy D na catkowite ryzyko zgonu [72].

Jedna z najwazniejszych obserwacji doty-
czacych roli witaminy D w patogenezie cho-
r6b uktadu krazenia pochodzi z badania Fra-
mingham Offspring [65]. Wlaczono do niego
1700 uczestnikéw (Srednia wieku 59 lat), bez
wczesniejszej choroby uktadu krazenia, u kt6-
rych oceniono stezenie 25(OH)D oraz pod-
dano dhugoletniej obserwacji. Udowodniono,
ze wlaczeni do badania pacjenci ze stezeniem
25(0OH)D < 37 mmol/l mieli istotnie wigk-
sze (0 62%) ryzyko wystapienia incydentow
sercowo-naczyniowych [(ryzyko wzgledne;
hazard ratio) HR 1,62; 95% (przedziat uf-
nosci; confidence interval) CI 1,11-2,36;
p < 0,01] w poréwnaniu z osobami z wyzszymi
stezeniami 25(OH)D. Badacze potwierdzili,
ze niskie osoczowe stezenia witaminy D zwig-
zane s z chorobami uktadu krazenia, podajac
jednoczesnie kilka potencjalnych mechani-
zméw, mogacych wyjasnic te wyniki. Obejmo-
waly one rol¢ 1,25(OH)D w regulacji osi RAA
przez bezposrednie hamowanie ekspresji ge-
néw uktadu renina i potencjalna role witami-
ny D w funkcji naczyn krwiono$nych, w tym
w powstawaniu standéw zapalnych, wzroscie
komorek migéni gladkich i zakrzepicy.

Wydaje sie, ze w leczeniu pacjenta za-
grozonego chorobami uktadu sercowo-na-
czyniowego osigganie prawidlowych stezen
witaminy D w surowicy odgrywa istotna role.
Poza samym uzupetnianiem witaminy D istot-
ne jest osiaganie jej docelowych stgzen przy
pomocy preparatow zawierajacych jej odpo-
wiednie dawki.

PODSUMOWANIE

W Polsce, ze wzgledu na potozenie geograficz-
ne, istnieje ograniczona mozliwo$¢ uzyskania
zalecanego stezenia 25(OH)D w surowicy

krwi poprzez efektywna skorna synteze wita-

www.fmr.viamedica.pl



miny D. Stwarza to konieczno$¢ uzupetniania
niedoboréw. Ryzyko przedawkowania wita-
miny D jest znikome, a toksyczno$¢ — nawet
w przypadku uzyskania stezenia 25(OH)D
w surowicy krwi >100 ng/ml — jest dyskuto-
wana [73]. Celem leczenia powinno by¢ za-
tem uzupetnianie witaminy D, zapewniajace
osiagnigcie stgzenia 25(OH)D w surowicy
wyzszego niz 30 ng/ml.

Podawanie witaminy D doustnie (wedlug
aktualnych wytycznych 2000 j.m./d.) jest nie-
zbedne w okresie niedostatecznej syntezy
skornej, to jest w Polsce od pazdziernika do
kwietnia [74]. Witaming¢ D (okoto 1000j.m./d.)
nalezy podawac wszystkim osobom unikajacym
ekspozycji skornych oraz osobom po 65. roku
zycia przez caly rok, ze wzgledu na obnizona
synteze¢ skdrng oraz udowodnione dziatanie
przeciwztamaniowe i przeciwupadkowe.

Rekomendowana dawka lecznicza wy-
nosi 1000-10 000 j.m./d. (okoto 50 000 j.m.
na tydziefi) przez 1-3 miesigce, zaleznie
od wieku, masy ciala i stopnia niedoboru.
W trakcie leczenia konieczne jest monito-
rowanie stezenia 25(OH)D w surowicy krwi,
dlatego zalecane jest skierowanie pacjenta
do poradni wykonujacej stosowne oznacze-
nia. Dawka lecznicza w niedoborach ci¢zkich
to co najmniej 5000 j.m./d. + 10 000 j.m./d.
(okoto 50000 j.m. na tydzien), w lekkim i Sred-
nim 2000 + 3000 j.m./d., a czas jej podazy
powinien zaleze¢ od stopnia niedoboru. Po
osiagnieciu optymalnego stezenia 25(OH)D
nalezy przej$¢ na dawke podtrzymujaca, to
jest 2000-4000 j.m./d.

W trakcie leczenia konieczne jest moni-
torowanie 25(OH)D w surowicy, a przy cigz-
kich niedoborach pomocne jest monitoro-
wanie stezenia wapnia, aktywnosci fosfatazy
alkalicznej oraz wydalania dobowego wapnia
(kalciurii) [2]. Nalezy pamietac, ze dawka te-
rapeutyczna witaminy D powinna by¢ wigksza
u 0s6b starszych i/lub z otytoscia [2].

W 2013 roku wydano takze rekomenda-
cje dawkowania witaminy w populacji 0s6b

zdrowych oraz w grupach ryzyka deficytow
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Tabela 2

Wskazania do oznaczania stezenia 25(OH)D
W surowicy

Krzywica, osteomalacja, bdle stawowo-
miesniowe, idiopatyczna lub wtérna
osteoporoza, ztamania niskoenergetyczne

Zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej,
niezaleznie od etiologii

Niedoczynnos¢ przytarczyc

Przewlekta steroidoterapia
(dawka prednizonu =7 mg/d.)

Terapia ketokonazolem
Terapia lekami przeciwdrgawkowymi
Terapia lekami antyretrowirusowymi

Zespoly uposledzonego trawienia i/lub
wchtaniania, w tym mukowiscydoza

Dtugotrwata dieta eliminacyjna, zaburzenia
odzywiania, zywienie pozajelitowe

Przewlekta choroba nerek (stadium 3.-5.),
stan po przeszczepieniu nerki

Przewlekfa niewydolno$¢ watroby, cholestaza
Choroba ziarniniakowa
Choroby nowotworowe

Choroby uktadu krazenia, szczegdlnie
nadcisnienie tetnicze

Choroby autoimmunizacyjne

Niektore infekcje, miedzy innymi wirusowe
zapalenie watroby typu C, nawracajace ostre
infekcje drog oddechowych

Choroby alergiczne (migdzy innymi astma,
atopowe zapalenie skory)

dla Europy Srodkowej [75]. W dokumencie
poza przytoczeniem dawek zalecanych w po-
szczeg6lnych grupach pacjentéw, w zaleznosci
od wystepowania niedoboréw oraz czynnikdw
wspotistniejacych, podano takze sytuacje kli-
niczne, w ktorych nalezy oznaczac stezenie wi-
taminy D w surowicy. Przytoczono je w tabeli 2.

Przy okazji omawiania zasad leczenia nie-
doboréw witaminy D nalezy poruszy¢ jeszcze
jedno zagadnienie. Zgodnie z polskim ustawo-
dawstwem, pozycja rdznego rodzaju prepara-
tow zawierajacych witamine D jest odmienna,
a ich sklad, dziatanie i nadzoér nad procesem
produkg;ji, dystrybucjii obrotu jest regulowa-
ny przepisami prawa [76, 77]. Suplement diety
to Srodek spozywczy, ktérego celem jest uzu-

petnienie normalnej diety, bedacy skoncen-
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trowanym Zrédlem witamin lub sktadnikéw
mineralnych lub innych substancji wykazuja-
cych efekt odzywczy lub inny fizjologiczny, po-
jedynczych lub ztozonych (...) z wylaczeniem
produktow posiadajacych wlasciwosci pro-
duktu leczniczego w rozumieniu przepisow
prawa farmaceutycznego [77]. Suplement die-
ty nie ma wlasciwosci leczniczych, co wigcej sa
to produkty niezatwierdzone przez Urzad Re-
jestracji Produktéw Leczniczych, dla ktérych
brak jest takze ustawowego wymogu ciaggltego
monitorowania bezpieczefistwa stosowania.
Jest to najmniej wartoSciowy z dostepnych na
rynku §rodkéw farmaceutycznych.

Z kolei dietetyczne §rodki spozywcze spe-
cjalnego przeznaczenia medycznego (FSMP,
food for special medical purpose) sa to pro-
dukty odpowiednio przetworzone lub przy-
gotowane z przeznaczeniem do dietetycznego
odzywiania pacjentéw pod nadzorem lekarza.
Stosowane sa jako catkowite lub czeéciowe
Zrodto pozywienia u pacjentéw z ograniczo-
na, upo$ledzona lub zaburzona mozliwos-

cig przyjmowania, trawienia, wchlaniania,

metabolizowania lub wydalania zwyklych
$rodkéw spozywezych lub niektérych sktad-
nikéw odzywczych w nich zawartych badZ ich
metabolitéw. Tego typu produkty moga by¢
stosowane roéwniez przez pacjentow z innymi
ustalonymi medycznie wymaganiami zywie-
niowymi, wynikajacymi z ich stanu zdrowia.
Rejestracja FSMP wymaga poparcia danymi
zawartymi w literaturze naukowej oraz ze-
zwolen odpowiednich organéw. Dietetyczne
$rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia
medycznego (FSMP) sa zatem produktem
przeznaczonym do leczenia i dalece prze-
wyzszaja skuteczno$cia suplementy diety [78].

Dlatego tez w przypadku stosowania wita-
miny D zasadne jest zalecenie jej preparatow
(szczegdlnie zawierajacych >1000j.m. aktyw-
nej substancji) zarejestrowanych na przyktad
jako dietetyczny §rodek spozywczy specjal-
nego przeznaczenia, ktéry ma wlasciwosci
lecznicze i umozliwia leczenie. Jednoczes$nie
nalezy unika¢ suplementdéw diety, szczegol-
nie tych, zawierajacych mate ilosci aktywne;j

substancji.
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