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STRESZCZENIE

Utrzymanie homeostazy wapniowo-fosforanowej jest jednym z kluczowych zadan dla prawi-
diowego funkcjonowania organizmu cztowieka. Stezenia wapnia i fosforu w surowicy krwi
podlegaja kontroli hormonalnej wspéfzaleznych od siebie: parathormonu (wydzielanego
przez przytarczyce), witaminy D (ktdrej aktywny metabolit powstaje w nerkach), fosfatonin
(wydzielanych przez kosci) i — w mniejszym zakresie — kalcytoniny (syntezowanej przez
komorki przypecherzykowe tarczycy).

Zrodtem wiekszosci naturalnej witaminy D (cholekalcyferolu, witaminy D) u ludzi jest jej
synteza skdrna pod wptywem promieniowania ultrafioletowego. Aktywna posta¢ witaminy D
— kalcytriol — powstaje w wyniku dwdch hydroksylacji witaminy D,: w pozycji 25 oraz
w pozycji 1, ktdre zachodza — odpowiednio — w watrobie i nerkach.

Ze wzgledu na wystepujacy powszechnie na swiecie niedobor witaminy D zaleca sig jej
suplementacje doustng. Dostepne obecnie dane naukowe wskazuja, ze korzy$ci wynikajace
z profilaktyki i leczenia niedoboru witaminy D odnosza sig przede wszystkim do uktadu
migs$niowo-szkieletowego. Zalecane docelowe stezenia 25-hydroksy-witaminy D, odzwier-
ciedlajace stan zaopatrzenia organizmu w witamine D, s3 przedmiotem sporéw naukowych.
Obowiazujace w Polsce wytyczne opublikowane w 2013 roku zalecaja miedzy innymi suple-
mentacje witaming D w okresie od pazdziernika do marca, gdy synteza skérna nie zachodzi,
atakze w pozostatych miesiacach roku, o ile nie jest zapewniona wystarczajaca ekspozycja
na promieniowanie ultrafioletowe.

Podaz witaminy D moze prowadzi¢ do hiperkalcemii i hiperkalciurii, choé nie jest jasne, jak
wysokie dawki powoduja efekty toksyczne. Schorzenia, ktore predysponuja do wystapienia
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ABSTRACT

Preserving calcium-phosphate homeostasis is one of the key tasks for the proper functioning
of the human body. Serum calcium and phosphorus concentrations remain under regulation
by interdependent hormones: parathyroid hormone, vitamin D (whose active metabolite
is produced in the kidneys), phosphatonins (secreted by bones), and — to a lesser extent
— calcitonin (synthesized by thyroid’s parafollicular cells).

The majority of natural vitamin D (cholecalciferol, vitamin D,) in humans is synthesized in
the skin exposed to ultraviolet radiation. The active form of vitamin D, calcitriol, is gene-
rated by two hydroxylations of vitamin D;: the 25-, which occurs in the liver, and 1-alpha
hydroxylation, which takes place in the kidneys.

Due to widespread vitamin D deficiency oral supplementation is recommended. The primary
benefits of prophylaxis and treatment of vitamin D deficiency have been shown for the mus-
culoskeletal system, although target serum concentrations of 25-hydroxy-vitamin D, which
reflect vitamin’s supply, are disputed. Guidelines published in 2013 that apply in Poland
contain (among others) the recommendation of vitamin D supplementation from October
to March, when cutaneous synthesis of vitamin D does not occur, as well as throughout the
year, if exposure to ultraviolet radiation is insufficient.

Treatment with vitamin D may result in hypercalcemia and hypercalciuria, although doses
that lead to toxic effects have not been clearly determined. Disorders that predispose to
adverse effects of vitamin D even at doses not exceeding the recommended ones are:
granulomatous diseases, primary hyperparathyroidism, and idiopathic hypercalcemia
of infants. Monitoring calcium-phosphate homeostasis markers is crucial in preventing
vitamin D toxicity.
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REGULAGJA GOSPODARKI WAPNIOWO-
-FOSFORANOWEJ
U ludzi utrzymanie homeostazy wapniowo-
-fosforanowej jest jednym z kluczowych zadan
dla prawidtowego funkcjonowania organizmu.
Jony te stuzg jako budulec kosci, sg konieczne
do wlasciwego dziatania uktadu nerwowego,
mieséni i przebiegu przemian metabolicznych.
Podwyzszone lub obniZone stezenie wapnia
lub fosforu we krwi prowadzi do powaznych
objawo6w klinicznych. Wapn i fosfor sa przy-
swajane z pozywieniem, a takze w pewnym
zakresie dostepne z koSéca; podlegaja Scistej
regulacji hormonalnej (ryc. 1).

Catkowite stezenie wapnia w surowicy wy-
nosi okoto 8,8-10,4 mg/dl (2,2-2,6 mmol/l)
(zaleznie od zakresu danego laboratorium),

40-50% jondw zwiazanych jest z biatkami
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— w 90% z albuminami (niedobdr tych bia-
tek jest przyczyna zmniejszenia si¢ wartoSci
catkowitego st¢zenia wapnia), a pozostata
cz¢$¢ to waph zjonizowany. Kwasica zwiek-
sza, a zasadowica zmniejsza stezenie wapnia
zjonizowanego. Stezenie wolnych (niezwigza-
nych z biatkami) jonow wapnia jest czynni-
kiem regulujacym wydzielanie parathormonu

(PTH) z przytarczyc na drodze sprzezenia

zwrotnego. W przypadku obnizenia stezenia

wapnia w surowicy zwigkszona sekrecja PTH

prowadzi do (ryc. 1):

— pobudzenia syntezy (hydroksylacji
w pozycji 1-alfa) aktywnej postaci wita-
miny D (1,25-dihydroksy witaminy D,
1,25(0OH),D, kalcytriolu) w cewkach
blizszych nerek z 25-hydroksy witami-
ny D (kalcydiolu, 25(OH)D, metabolitu,
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1,25(0H),D — kalcytriol, Ca — wapn, Ca2+ — stezenie wapnia zjonizowanego w surowicy, FGF-3 — czynnik wzrostowy

fibroblastéw 23, PTH — parathormon, P — fosfor

Rycina 1. Regulacja homeostazy wapniowo-fosforanowej

ktérego stezenie odzwierciedla stan za-

opatrzenia w witaming i ktory jest jej for-

ma najobficiej wystepujaca w organizmie),
— zwigkszenia wchtaniania zwrotnego wap-
nia w cewkach dalszych.

Aktywna postaé witaminy D powoduje
zwiekszenie wchlaniania wapnia i fosforu
w jelitach i reabsorpcji w nerkach, stymuluje
osteoblasty, resorpcje kostna przez osteokla-
sty, a takze zwrotnie hamuje wydzielanie PTH
(gdy nie wystepuje niedobdr magnezu). Synte-
za kalcytriolu pobudzana jest takze — oprocz
PTH — przez hipokalcemig¢ i hipofosfatemig
[1,2].

Kalcytonina — hormon syntezowany
przez komorki okotopgcherzykowe tarczycy
(komérki C) — przeciwdziata osteolityczne-
mu dzialaniu PTH i kalcytriolu, prowadzi do
zwickszenia wchtaniania wapnia z jelit oraz
syntezy kalcytriolu w nerkach. Co ciekawe,
zaréwno w przypadku znacznie zwigkszo-
nych stezef kalcytoniny w przebiegu raka
rdzeniastego tarczycy, jak i niewystepowania
tego hormonu u chorych po tyreoidektomii,
nie dochodzi do klinicznie istotnych zaburzen
gospodarki wapniowo-fosforanowej [3].

Prawidlowy zakres catkowitego stezenia
fosforanéw (klinicznie najwazniejsze jony
to HPO,>~ i H,PO,") we krwi wynosi okoto

2,8-5mg/d1 (0,9-1,6 mmol/l). W przyblizeniu
60% z nich to frakcja zjonizowana, w 10%
sa zwiazane z biatkami, a 30% znajduje si¢
w kompleksach z wapniem, magnezem i so-
dem. Podwyzszone stezenie fosforanéw pro-
wadzi do obnizenia stezenia wapnia, pobu-
dzenia wydzielania PTH i redukcji syntezy
kalcytriolu. Parathormon hamuje zwrotne
wchianianie fosforanéw w nerkach (cho¢ za
posSrednictwem kalcytriolu zwigksza wchta-
nianie fosforanow i wapnia wjelitach). W kon-
tekscie regulacji fosfatemii, oprécz PTH i wi-
taminy D, istotne sa fosfatoniny wydzielane
przez koSci pod wplywem podwyzszonego
stezenia fosforanéw. Sztandarowym przed-
stawicielem tej grupy hormonéw jest czynnik
wzrostowy fibroblastow 23 (FGF-23), ktory
— podobnie jak PTH — hamuje kotranspor-
ter sodowo-fosforanowy cewek nerkowych,
czego efektem jest hipofosfatemia i fosfatu-
ria. Synteza FGF-23 zalezna jest od kalcytrio-
lu, a fosfatonina ta hamuje wydzielanie PTH
i powstawanie aktywnej formy witaminy D [1].

METABOLIZM WITAMINY D

Okreslenie ,,witamina D” dotyczy grupy hor-
mondw sekosteroidowych, ale odnosi si¢ ono
najczesciej do dwdch z nich: ergokalcyferolu
(czyli witaminy D,) i cholekalcyferolu (wita-
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miny D). Zwiazki te r6znig si¢ obecnoscig
jednej grupy metylowej. Ergokalcyferol syn-
tetyzuja rosliny i grzyby (mogace stanowié
zrédto witaminy D z diety), a cholekalcyferol
powstaje w skorze pod wplywem promienio-
wania ultrafioletowego typu B (UVB) oraz
jest przyswajany z pokarmem pochodzenia
zwierzgcego (gtéwnie ryby). Biorac pod uwage
niskie spozycie pokarmow bogatych w witami-
ne D w Polsce, jej podstawowym Zrodlem jest
synteza skéorna pod wplywem $wiatta stonecz-
nego, ktora jest efektywna jedynie od kwietnia
do wrzesnia [4-6]. Ze wzgledu na niska eks-
pozycje skéry na promieniowanie UVB takze
w tych miesigcach (co wynika migdzy innymi
z przebywania w pomieszczeniach, uzywania
preparatow z filtrem UV), znaczna czg$¢ pol-
skiego spoleczefistwa ma niedob6r witaminy
D przez caly rok, a u okoto 85% dorostych
niedobdr wykazano w miesigcach jesienno-
-zimowych [7, 8].

Witamina D zsyntezowana w skdrze lub
dostarczona z pokarmem hydroksylowana jest
w watrobie do 25-hydroksy-witaminy D. Ste-
Zenie tego metabolitu, ktérego okres pottrwa-
nia wynosi kilka tygodni, jest wyznacznikiem
stanu zaopatrzenia organizmu w witamine
D. W zakresie gospodarki wapniowo-fosfo-
ranowej (jak juz wspomniano) przemiana
25(OH)D do aktywnej postaci witaminy D
(kalcytriolu, o okoto 5-godzinnym okresie
pottrwania) przebiega w nerkach poprzez
aktywnos$¢ 1-alfa-hydroksylazy pobudzanej

Watroba

Witamina D3iD2 ———> 25(0H)D Wialeinie od PTH, Ca, P)
24,25(0H),D

Auto- i parakrynnie

1,25(0H),D

Rycina 2. Metabolizm witaminy D
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przez PTH, hipokalcemig i hipofosfatemie.
W przypadku hiperkalcemii, hiperfosfatemii,
dziatania FGF-23, spadku stezenia PTH oraz
wzrostu 1,25(OH),D, kalcydiol i kalcytriol sg
przeksztatcane przez hydroksylacje w pozycji
24. do metabolitéw o niklej aktywnosci biolo-
gicznej (ryc. 2).

Obecnos¢ receptora dla kalcytriolu zo-
stala wykazana w wigkszosci tkanek i narza-
déw, co wskazuje na potencjalny wptyw na
funkcje komdrek innych niz te zaangazowane
w homeostaz¢ wapniowa i kostna. Ponadto,
w przypadku co najmniej 10 rodzajow tkanek
wykazano lokalna, to jest auto- i parakrynna
syntez¢ kalcytriolu, co wskazuje, Ze dziatanie
uktadu hormonalnego witaminy D istotnie
wykracza poza wplyw na szkielet i gospodar-
ke wapniowa [9]. Suplementacja witaminy
D ma w tym wymiarze prowadzi¢ do wielu
(o charakterze plejotropowym) pozytywnych
skutkéw zdrowotnych, miedzy innymi doty-
czacych uktadu sercowo-naczyniowego, im-

munologicznego, nerwowego i oddechowego.

KORZYSCI Z SUPLEMENTACJI WITAMINA D

Obecnie wsrdd badaczy nie ma konsensusu
dotyczacego zalecanego celu zaopatrzenia
organizmu w witaming D. Wytyczne amery-
kanskiego Institute of Medicine rekomenduja
jako pozadane dla prawidlowego stanu zdro-
wia uktadu szkieletowego stezenie kalcydiolu
co najmniej 20 ng/ml i podkreslaja ograniczo-

ne dowody na korzysci zdrowotne wyzszych

1,25(0H),0 ———> Kwas
kalcitrionowy
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Tabela 1

Stan zaopatrzenia w witamine D u oséb dorostych na podstawie stezenia 25(OH)D
i zalecenia dotyczgce postepowania

25(0H)D Sytuacja kliniczna
[ng/ml] [nmol/I]
<20 <50 Niedobor
20-30 50-75 Suboptymalne stezenie
30-50 75-125 Stezenie optymalne
50-100 125-250
> 100 > 250 Stezenie potencjalnie
toksyczne

> 200 > 500 Stezenie toksyczne

stezefi dla innych uktadow niz szkieletowy, zas
wiele stowarzyszefi naukowych uznaje stezenia
nizsze niz 30 ng/ml za niedoborowe. Obowiazu-
jace w Polsce ,,Wytyczne suplementacji witami-
na D dla Europy Srodkowej: Rekomendowane
dawki witaminy D dla populacji zdrowej oraz
dla grup ryzyka deficytu witaminy D” okresla-
ja migdzy innymi zakresy stezen, opisujace je
stany kliniczne i zalecenia z nimi zwiazane, co
przedstawiono w tabeli 1 [10].

Dane naukowe dotyczace uktadu miesnio-
wo-szkieletowego sq najwazniejsza podstawa
dla rekomendowanego postepowania. Klinicz-
ne wyktadniki niedoboru witaminy D zaleza
od jego nasilenia i czasu trwania. W przy-
padku stezen kalcydiolu 15-20 ng/ml objawy
zwykle nie wystepuja; dtugotrwaly, niedobdr
witaminy D prowadzi do zmniejszenia wchta-
niania wapnia i fosforu z jelit, co — wskutek
hipokalcemii — powoduje wtérng nadczyn-
no$¢ przytarczyc. W konsekwencji dochodzi
do zmniejszonej mineralizacji koSci i osteo-
malacji u dorostych, a krzywicy u dzieci.

Dla dzieci warto$¢ stezenia kalcydiolu,
ponizej ktorej stwierdza si¢ kliniczne lub sub-
kliniczne wyktadniki krzywicy, nie jest jasno
okre$lona ze wzgledu na niespdjne dane na-
ukowe [11]. Wzrost aktywnosci fosfatazy alka-
licznejiinnych markeréw obrotu kostnego ob-
serwowano przy stezeniach 25(OH D nizszych
niz 20 ng/ml, a radiologiczne wyktadniki krzy-
wicy i niska gestosé kosci ponizej 16-18 ng/ml
[11]. Obecnie nie ma wystarczajacych danych

Zalecenie

Leczenie
Zwigkszenie/utrzymanie suplementacji
Utrzymanie suplementacji

Stgzenie wysokie prawidiowe Utrzymanie/obnizenie suplementacji

Wstrzymanie suplementacji do czasu
uzyskania stezenia z zakresu optymalnego

Leczenie potencjalnych toksycznych efektéw

naukowych, ktére wskazywalyby na poprawe
wchlaniania wapnia lub zwigkszenie gestosci
koSci przy stezeniu kalcydiolu przekraczaja-
cym 20 ng/ml u dzieci. Te¢ warto$¢ przyjmuje
si¢ za dolng granic¢ prawidlowego stanu za-
opatrzenia w witaming D u zdrowych dzieci
i mlodziezy, a wedtug zalecei z 2009 roku
gérna granicg jest 60 ng/ml [11, 12].

W populacjach dorostych doniesienia do-
tyczace prawidlowego zakresu stezen 25-hy-
droksy witaminy D dla utrzymania homeosta-
zy wapniowej i zdrowia uktadu kostnego sa
liczniejsze.

W wielu badaniach przekrojowych supre-
sjastezenia PTH osiagata plateau powyzej ste-
zef kalcydiolu wynoszacych okoto 30 ng/ml,
chociaz nie u kazdego pacjenta zalezno$¢ ta
jest zachowana. Inna czynnosciowa zalezno$-
cig jest stezenie kalcydiolu i wchlanianie wap-
nia z przewodu pokarmowego, ktére w jed-
nym badaniu osiagneto maksimum dla stezen
25(OH)D réwnych i wigkszych od 32 ng/ml,
cho¢ w innych doniesieniach nie stwierdzo-
no tej zaleznoSci albo potwierdzono ja przy
wartosci kalcydiolu wynoszacej 4 ng/ml [13].

Zwiazek miedzy niedoborem witaminy
D a osteomalacja wykazang w pomiarach
histomorfometrycznych stwierdzono migdzy
innymi w przeprowadzonym w Niemczech
kohortowym badaniu 401 me¢zczyzn i 274 ko-
biet zmartych z przyczyn nienaturalnych lub
niespodziewanych (w wieku odpowiednio
58,7 £ 17168 * 17 lat; Srednia + odchylenie
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standardowe). Osteomalacja wystepowata
u 25,6% badanych, a minimalnym pozada-
nym stezeniem 25(OH)D dla osiagnigcia
prawidlowej struktury kosci byto 30 ng/ml
[14]. W The National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES), przekro-
jowym badaniu populacji USA (facznie po-
nad 13 000 uczestnikéw), krzywa gestosci
mineralnej koSci (BMD, bone mineral densi-
ty) Amerykanéw w starszym wieku osiagata
plateau przy stezeniu kalcydiolu 36-40 ng/ml,
a wsrod wszystkich badanych byta progre-
sywnie wieksza w kazdym kolejnym kwintylu
stezefi 25(OH)D po uwzglednieniu wieku
i rasy badanych [15]. W zakresie profilakty-
ki i w trakcie leczenia osteoporozy zalecana
jest suplementacja cholekalcyferolem w po-
pulacji os6b dorostych powyzej 65. roku zycia
w dawce 800-1000 j.m. dziennie, w przypadku
wspolwystepowania osteoporozy i niedoboru
witaminy D w pierwszej kolejnosci wskazane
jest leczenie niedoboru [16].

Wiele publikacji naukowych w kontekscie
zalecanego stezenia kalcydiolu dotyczy po-
prawy sily mig$niowej i zmniejszenia ryzyka
upadkow, co najpewniej zwiazane jest z obec-
noscia receptoréw witaminy D w miocytach.
Metaanaliza badan interwencyjnych wskazu-
je na zmniejszenie czesto$ci upadkow u os6b
starszych, ktére otrzymywaly suplementacje
witaminy D (w wigkszo$ci w dawkach 700-
-1000 j.m. dziennie), co jednak nie znalazto
potwierdzenia w niedawnej metaanalizie
badan z randomizacja [17-19]. Z kolei sita
mig$niowa byta wigksza u zdrowych oséb do
40. roku zycia (324 osoby w metaanalizie),
ktdre otrzymywaty witamine D, co nie zostalo
potwierdzone w innej metaanalizie (dotycza-
cej 310 oséb). Wyniki niedawno opublikowa-
nego randomizowanego badania wskazuja na
wzrost sily mig§niowej mierzonej liczba unie-
siefi krzesta po dziewieciu miesigcach podazy
1000 j.m. witaminy D dziennie, w poréwnaniu
z placebo (badano 160 kobiet w wieku 59 =+
+ 7lat) [18, 19].
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Dane naukowe dotyczace wptywu witaminy

D na inne niz mie$niowo-szkieletowy uklady sa

obecnie jeszcze bardziej kontrowersyjne. Choc

w badaniach obserwacyjnych niedobér witaminy

D wiaze si¢ z wieloma negatywnymi skutkami

zdrowotnymi (mi¢dzy innymi nowotworami,

infekcjami, chorobami uktadéw sercowo-na-
czyniowego i nerwowego), niewiele jest danych,

w ktdrych stwierdzane bylyby jednoznaczne

korzySci z suplementacji. W opublikowanym

niedawno artykule podsumowano ograniczo-
ne dowody na pozytywny wplyw witaminy D dla
zdrowia uktadéw innych niz mig$niowo-szkiele-
towy wynikajace z przegladéw systematycznych:

— dwie prace wykazaly zmniejszenie ryzyka
zgonu zwigzanego z nowotworami (ale
wynik moze by¢ efektem przypadkowego
btedu);

— w dwoch kolejnych stwierdzono zmniej-
szenie czestosci zaostrzef astmy u dzieci,
w jednej zmniejszenie czestosci infekeji
drég oddechowych u dzieci chorych na
astme, a analiza badan z randomizacja
sugeruje mniejsza czestos¢ zaostrzen prze-
wlektej obturacyjnej choroby ptuc;

— suplementacja witaming D w okresie cia-
zy zwiazana byla ze zmniejszeniem ryzyka
przedwczesnego porodu i malej masy uro-
dzeniowej dziecka;

— mniej nasilone objawy atopowego zapa-
lenia skdry stwierdzono u chorych suple-

mentujacych witaming D [19].

ZASADY PROFILAKTYKI | LECZENIA

NIEDOBORU WITAMINY D

Zalecenia dotyczace leczenia i suplementacji
witaming D sa dostgpne w literaturze, opu-
blikowane byly takze w 2013 roku na famach
Forum Medycyny Rodzinnej [20]. Nalezy pa-
mietaé o kilku zasadach.

1. Zgodnie z obowiazujacymi w Polsce wy-
tycznymi ze wzgledu na niewystarczajaca po-
daz wdiecie i osiagang synteze skérna w celu
uzyskania zalecanego zaopatrzenia organi-
zmu w witamine D Konieczne jest stosowanie

suplementacji.
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Synteza skoérna witaminy D nie zachodzi

w okresie od pazdziernika do marca. W mie-

sigcach od kwietnia do poczatku wrzeénia,

w Europie Srodkowej w przypadku oséb o ja-

snej karnacji prawdopodobnie adekwatna dla

osiagnigcia zalecanej podazy witaminy D (bez
stosowania suplement6w) jest ekspozycja na
stofice 18% powierzchni ciata bez stosowania
filtra przeciwstonecznego przez 15 minut mie-
dzy godzing 10 a 15 codziennie. Nie zaleca si¢
bezposredniej ekspozycji na stofice niemowle-
tom ponizej 6. miesiaca zycia, a takze osobom

o I fototypie skdry (czyli charakteryzujacych

si¢ blada skoéra, rudymi wlosami, niebieski-

mi oczami).

2. Jak wynika z metabolizmu witaminy D wiele

schorzen moze by¢ zwiazanych z niedoborem

witaminy D, dlatego zaleca si¢ okreS§lanie ste-
zenia 25(OH)D u chorych:

— zzespotem ztego wchtaniania lub stosuja-
cych diety eliminacyjne,

— przyjmujacych przewlekle glikokorty-
kosteroidy, leki przeciwdrgawkowe, leki
w leczeniu AIDS,

— zotyltodcia,

— zniewydolnoScig watroby lub cholestaza,

— zprzewlekta choroba nerek lub u biorcow
nerek.

Zalecane jest takze oznaczanie stezenia

witaminy D miedzy innymi w:

— zaburzeniach gospodarki wapniowo-fos-
foranowej — w szczegdlnosci nadczyn-
nosci przytarczyc,

— chorobach i objawach dotyczacych ukta-
du szkieletowego i mi¢§niowego (na
przyktad krzywicy, w przypadku ztaman
osteoporotycznych, b6léw mig§niowych,
upadkach),

— chorobach ziarniniakowych z uwagi na
niezalezna od PTH synteze¢ kalcytriolu,

— chorobach wigzanych z niedoborem wita-
miny D wwyzZej wymienionych wytycznych
dla Europy Srodkowej (autoimmunolo-
giczne, sercowo-naczyniowe — miedzy
innymi nadci$nienie t¢tnicze, nowotwory

ztosliwe).

Stezenie 25(OH)D powinno by¢ oznacza-
ne metoda laboratoryjna uwzgledniajaca za-
réwno metabolit 25(OH)D,, jak i 25(OH)D;.
3. W leczeniu i profilaktyce niedoboru wita-
miny D stosuje sie cholekalcyferol; nie zaleca
sie stosowania analogow witaminy D, takich
Jjak 1-alfa-hydroksy-witamina D5, kalcytriol
iinne, ktore wskazane sa miedzy innymiw za-
burzeniach hydroksylacji witaminy D w wa-
trobie lub nerkach (np. 1-alfa-hydroksy-wi-
tamina D, w przypadku niedostatecznej hy-
droksylacji nerkowej). Wspomniane wytyczne
nie okreslaja, czy preferowany powinien by¢
chole- badz ergokalcyferol, jednak ten ostatni
nie jest zarejestrowany do leczenia w Polsce.
4. Dawki w profilaktyce niedoboru witaminy
D dla 0s6b dorostych wynosza 800-2000 j.m.
(jednostek miedzynarodowych; IU, internatio-
nal unit), czyli 20-50 ug dziennie, a dla 0s6b
otylych 1600-2000 j.m. W leczeniu niedoboru
witaminy D zalecane dawkowanie to 7000-
-10000 j.m. dziennie.

5. Cholekalcyferol jest zwigzkiem rozpusz-
czalnym w ttuszczach, dlatego zaleca si¢ jego
podaz w trakcie positku; lek moze by¢ stoso-
wany codziennie, ale takze co drugi, trzeci
dziefi, a nawet co tydzien.

6. W trakcie leczenia niedoboru witaminy D
moze by¢ wskazana kontrola kalcemii, kal-
ciurii, fosfatemii i aktywnosci fosfatazy al-
kalicznej [10].

ZAGROZENIA SUPLEMENTACJI WITAMINA D
Pierwszymi mierzalnymi niepozadanymi skut-
kami witaminy D sg hiperkalciuria i hiper-
kalcemia, ktore obserwuje si¢ przy st¢zeniach
kalcydiolu przekraczajacych 88 ng/ml.

Objawami hiperkalcemii w ostrym za-
truciu sa miedzy innymi: splatanie, poliuria,
polidypsja, wymioty, anoreksja, ostabienie
miesni; a w przewleklym: kamica nerkowa,
odwapnienie (w zwiazku ze zwigkszong ak-
tywnoScia osteoklastow) i bdl kosci.

Nie jest jasne, jakie dawki witaminy D pro-
wadza do toksycznosci. Osoby z zaburzeniami

wchtaniania (na przyktad w przebiegu celiakii

www.journals.viamedica.pl/forum_medycyny_rodzinnej



czy po gastrektomii) mogg wymagacé wyso-

kich dawek witaminy D (10 000-50 000 j.m./

/dobe) w leczeniu jej niedoboru; wéwczas ko-

nieczna jest baczna kontrola dla uniknigcia

dziataf niepozadanych. Zatrucie witaming D

byto opisywane u 0séb przyjmujacych ponad

60000 j.m. witaminy D dziennie [21]. Wedtug

wytycznych dotyczacych populacji ogdlnej

najwicksza Srednia dobowa dawka witami-
ny D przyjmowana doustnie, ktéra prawdo-
podobnie nie powoduje dziatan niepozada-
nych, wynosi 4000 j.m. dla oséb dorostych oraz

10 000 j.m. u otytych dorostych.

Szereg schorzen moze prowadzi¢ do wy-
stapienia dziatan niepozadanych witaminy D
nawet przy stosowaniu zaleconych dawek. Do-
tyczy to pacjentow z:

— chorobami z powstawaniem ziarniniakow
(na przyktad sarkoidoza, gruzlica), ponie-
waz w ich obrebie zachodzi pozanerkowa
synteza kalcytriolu, ktdra nie jest regulo-
wana przez PTH,

— pierwotna nadczynno$cia przytarczyc
— z powodu niezachowanego ujemnego
sprzezenia zwrotnego wydzielania PTH
pod wptywem kalcemii,

— idiopatyczng hiperkalcemia niemowlat,
ktéra polega na wrodzonym defekcie lub
braku aktywnoSci enzymu unieczynniajace-
go kalcydioli kalcytriol (24-hydroksylazy).
W dwoéch pierwszych przypadkach za-

leca si¢ utrzymywanie stezenia witaminy D

w zakresie suboptymalnym (20-30 ng/ml), we

wszystkich monitorowanie parametréow go-

spodarki wapniowo-fosforanowej [10].

W przypadku stosowania jednocze$nie
zbyt wysokich dawek witaminy D oraz do-
ustnej suplementacji wapniem ro$nie ryzyko
hiperkalcemii. Wprawdzie dzienne spozycie
wapnia w diecie jest u znacznej czesci popu-
lacji wyraznie nizsze niz zalecane, a niedobdr
witaminy D powszechny, to jednak majac na
uwadze zasad¢ primum non nocere, wskaza-
ne jest monitorowanie co najmniej kalcemii
i kalciurii u chorych stosujacych preparaty

witaminy D wyzsze niz najwigksze dopusz-

Forum Medycyny Rodzinnej 2017, tom 11, nr 1, 38-46

czalne Srednie dobowe dawki doustne (doro-
§li 4000 j.m., w przypadku otylych dorostych
10000 j.m.).

Szczegolnie zagrozeni hiperkalcemia moga
byé pacjencileczeni alfakalcydolem i prepara-
tami wapnia. Jak wspomniano wyzej, analogi
witaminy D nie sa zalecane w leczeniu niedo-
boru witaminy D. Oprdcz pacjentdw z niewy-
dolnoscia nerek alfakalcydol stosowany jest
w niedoczynnoSci przytarczyc. Metabolit ten
(niezaleznie od stezenia PTH) hydroksylowany
jest w watrobie w pozycji 25. do kalcytriolu.
Niekiedy leczenie alfakalcydolem i preparata-
miwapnia zalecane jest po tyreoidektomii i pa-
ratyreoidektomii ze wzgledu na niedoczynno$¢é
przytarczyc. W zdecydowanej wickszosci przy-
padkow ma ona jednak charakter przejSciowy
i wymaga stopniowej (najczeSciej w okresie
kilku tygodni) redukcji i odstawienia analogu
witaminy D [22]. Pacjenci z przejSciowa (moga-
cg niekiedy trwac kilka miesiecy, a nawet rok)
niedoczynnos$cia przytarczyc, ktora ustapita,
nie powinni by¢ nastepnie przewlekle leczeni
alfakalcydolem, za$ traktowani jak populacja
ogolna (a zatem otrzymywac cholekalcyferol
wedtug zalecen1). Decyzja o utrzymaniu i dawce
suplementacji wapniem powinna zaleze¢ od
indywidualnej podazy tego mineratu w diecie
(najczesciej jest niewystarczajaca).

Wysokie dawki witaminy D podawane
rzadziej niz raz na tydzieh moga prowadzi¢ do
innego niz hiperkalcemia dziatania niepozada-
nego. W opublikowanym w 2016 roku badaniu
randomizowanym, w ktérym bratly udziat oso-
by powyzej 70. roku zycia, stwierdzono zwigk-
szone ryzyko upadkdéw u uczestnikdw, ktdrzy
otrzymywali wyZzsze spoSrdd trzech dawek wita-
miny D stosowanych razw miesiacu: 60 000 j.m.
cholekalcyferolu, skojarzone 24 000 j.m. ergo-
124 000 j.m. cholekalcyferolu oraz 24 000 j.m.
cholekalcyferolu. Czesto$¢ upadkéw wynosita
odpowiednio 66%, 70% 148% [18]. W badaniu
z 2010 roku takze wystepowat wzrost ryzyka
upadkéw u 0s6b otrzymujacych raz do roku
domigs$niowo 500 000 j.m. witaminy D w po-
réwnaniu z grupg placebo [18].
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