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Streszczenie

Cholekalcyferol zostat zakwalifikowany przez FDA ( Food and Drug Administration) do kategorii A przy stosowaniu
w dawkach rekomendowanych i do kategorii D przy wiekszych dawkach przekraczajacych RDA (Recommended Die-

tary Allowance).

Opinie badaczy na temat dawkowania witaminy D w ciaZy sa zroZznicowane, od stwierdzer, ze optymalna dawka
witaminy D powinna by¢ wigksza niz 400j.m./24h, do zdania o braku wystarczajacej ilosci miarodajnych badan po-

zwalajacych na sformutowanie rekomendadji.

Pefne zrozumienie objawdw i zespotdw klinicznych obserwowanych w warunkach deficytu, badz tez nadmiernej po-
dazy witaminy D u ludzi, wymaga czesto przeprowadzenia badan eksperymentalnych na modelach zwierzecych.
Przy interpretacji tych badan nalezy jednak zachowac ostroznos¢ w aspekcie uogdlniania wnioskdw. Rowniez poja-
wiajace sie w literaturze pojedyncze doniesienia kliniczne dotyczace okreslenia wptywu witaminy D stosowanej

W cigzy na rozwoj ptodu w populadji ludzkiej sa czesto niejednoznaczne.

Wiszystkie ww. czynniki sprawiaja, ze rekomendacje dotyczace dawkowania witaminy D w ciazy pozostaja nadal nie

w pefni ustalone i musza by¢ tematem dalszych badan.
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Summary

Cholecalciferol was qualified by FDA (Food and Drug Administration) into the A category if administered in recom-
mended doses and to the D category if the doses exceed RDA (Recommended Dietary Allowance).

There are very divergent opinions among researchers concerning the optimal daily dose of vitamin D-according to
some of them, the optimal dose of vitamin D should exceed 400 Ul/24h. On the other hand, there is no data to esti-
mate the optimal dose and to formulate recommendations. It is necessary to conduct research on animal models to
fully comprehend the symptoms and syndromes caused by excess or deficiency of cholecalciferol.

However, the conclusions of the research done on animals should not be over-generalized. Moreover, some data
concerning the influence of vitamin D administered during the pregnancy on fetal development are often ambigu-
ous. All these facts are the reason why recommendations of vitamin D supplementation in pregnancy still remain

uncertain and need thorough investigation.

Key words: vitamin D — dosage / vitamin D — pregnancy / vitamin D — teratogenity /

/ fetal development /

Wstep

Witamina D zostata odkryta na poczatku XX wieku, jako
sktadnik pozywienia zapobiegajacy krzywicy — chorobie cha-
rakteryzujacej si¢ niewystarczajaca mineralizacja kosci. Od
tamtej pory poglady na rolg witaminy D bardzo ewoluowaty
od zdania, ze jest ona jedynie niezbgdnym sktadnikiem diety
az do twierdzen, ze witamina D, a w szczegolnosci jej najbar-
dziej aktywny metabolit 1,25(OH)2D3 jest hormonem biora-
cym udzial w ztozonych uktadach wewnatrzwydzielniczych
organizmu: regulujgcych homeostaz¢ mineralna, chroniagcym
integralnos¢ szkieletu oraz modulujacym wzrost i roznicowa-
nie si¢ komorek roznych linii tkankowych, takze w okresie
ptodowym [1].

Dlatego tak duze znaczenie maja badania oceniajace rolg
preparatow witaminy D dla prawidtowego rozwoju plodu,
a takze ryzyko dziatan niepozadanych i toksycznosci w trak-
cie jej stosowania. Jakkolwiek znanych jest wiele objawow i ze-
spoléw klinicznych obserwowanych w warunkach deficytu,
badz tez nadmiernej podazy witaminy D u ludzi, peine ich zro-
zumienie wymaga czgsto przeprowadzenia badan ekspery-
mentalnych. Z etycznych wzgledow wiele z nich jest niemozli-
wych do przeprowadzenia na ludziach, w zwiazku z czym po-
jawia si¢ koniecznos¢ dokonywania rozsadnej ekstrapolacji
obserwacji poczynionych na modelach zwierzecych na popu-
lacje ludzka.

Majac na uwadze fakt, ze wiele szlakdw metabolicznych,
procesy histo- i organogenezy w wielu przypadkach przebie-
gaja w sposob identyczny u cztowieka i u zwierzat, ekspery-
mentalne modele zwierzgce stanowi¢ moga doskonata egzem-
plifikacj¢ obserwacji populacji ludzkiej. Nie nalezy jednak za-
pominac o istniejacych, czgsto istotnych odrgbnosciach ww.
procesow, co z kolei nakazuje zachowanie pewnej ostroznosci
w aspekcie uogdlniania wnioskdw ptynacych z badan na zwie-
rzgtach.

Wptyw witaminy D na ptodnos¢
i zdrowie potomstwa

W badaniach na zwierzgtach obserwowano m.in. sponta-
niczne poronienia i specyficzne zaburzenia rozwojowe.

© 2008 Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Przyktadem moga by¢ obserwacje prowadzone u po-
tomstwa myszy otrzymujacych zbyt duze dawki witaminy D,
ktore sugerowaly wystapienie zaburzen rozwojowych CUN,
nieprawidfowosci w obregbie twarzoczaszki, obejmujace row-
niez nieprawidfowosci w budowie nosa i jezyka oraz uktadu
migsniowo-szkieletowego. Z kolei badania przeprowadzone
na szczurach ujawnily efekty nadmiernej podazy witaminy
D u cigzarnych w postaci: zaburzen laktacji, uposledzenia zy-
wotnosci, zaburzen hormonalnych, zaburzen w uktadzie mig-
$niowo-szkieletowym [2].

Przeglad pozostatych najwazniejszych badan na modelach
zwierzecych dotyczacych wptywu witaminy D na ptodnosé
i zdrowie potomstwa przedstawiaja tabele I 1 II.

Bezpieczenstwo stosowania w okresie
cigzy a teratogennos¢. Wyniki obserwacji
poczynionych na populacji ludzkiej.

W latach 60-tych Black i Bohman-Carter wykazali istnie-
nie silnej dodatniej korelacji pomigedzy hiperkalcemia w ciazy
indukowana nadmierna podaza witaminy D a deformacja
twarzoczaszki, nadzastawkowym zwezeniem aorty i czgsto
pnia ptucnego u noworodkow, u ktérych ponadto rozwdj
umysfowy nie przebiegal w sposob prawidfowy (dajac w sumie
obraz kliniczny zblizony do genetycznie uwarunkowanego
zespotu Williamsa, gdzie wskutek mutacji genu elastyny
dochodzi do podobnych anomalii rozwojowych, ale
zaburzenia metabolizmu witaminy D sa w tym przypadku
zjawiskiem wtornym) [10].

Jednak kliniczne prospektywne badanie przeprowadzone
na dzieciach kobiet leczonych w okresie ciazy duzymi dawka-
mi wit. D z powodu hipokalcemii w przebiegu niedoczynnosci
przytarczyc nie wykazato istnienia zadnej z w/w cech zespotu
u zadnego z dzieci [11].

Badanie przeprowadzone na grupie 27 dzieci urodzonych
przez 15 kobiet z niedoczynnoscia przytarczyc przyjmujacych
srednio 107 tys. jm. wit. D w okresie ciazy, trwajace do
ukonczenia 16 roku zycia, nie wykazato wystepowania u nich
zadnych zaburzen rozwojowych twarzoczaszki ani uktadu ser-
COWO-NAczZyniowego.
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Woptyw witaminy D na ptodno$¢ i zdrowie potomstwa...

Tabela I. Wptyw przyjmowanych preparatéw witaminy D na reprodukcje i rozwéj potomstwa. Modele zwierzece - szczury.

Autorzy Badana grupa Spostrzezenia
Zane, 1976 Myszy; wit. D2 50 000 j.m./d p.o. 1. Brak réznic w liczebnos$ci miotéw i czestosci resorpcji zarodkow.
[3] Grupa badana n=50 2. Masa urodzeniowa potomstwa podobna do grupy kontrolnej.
(25 myszy otrzymato wit. Do w 0- | 3. Zwiekszona ilo§¢ malformacji: mikrocefalia, nieprawidtowosci w
3 dniu cigzy oraz 25 myszy obrebie podniebienia, twarzoczaszki i szkieletu w grupie myszy
otrzymato witamine Do w 4-7 otrzymujgcych wit. D2 od 4 do 7 dnia cigzy.
dniu cigzy). 4. Opdznienie kostnienia w obrebie mostka, kosci paliczkowych i
odcinka krzyzowego kregostupa.
Ornoy i Szczury; 40000j.m./d p.o. wit. D 1. Nizsza masa ciata i masa kostna, zaburzenia kostnienia.
wsp., 1971 od 9 dnia cigzy. 2. Zgon u 60% potomstwa wkrétce po urodzeniu.
4]
Tshibangu i Szczury; podawano wit. D> 1. Spadek masy ciata u ciezarnych samic, zwiekszona smiertelnos¢ u
wsp., 1975 320 000 j.m. vs 480 000 matek.
[5] j-m./dobg p.o. w okresie: 2. Op6znienie wzrastania wewnatrzmacicznego ptodu i wzrostu
1, 2 lub 4 dni w trakcie cigzy. fozyska.
3. Obrzeki i nieprawidtowa struktura tozyska, réwniez zmiany
degeneracyjne.
4. U ptodow: zaburzenia kostnienia, zmiany w obrebie twarzoczaszki
u 33-39% potomstwa- tzw. ,ptody karnawatowe” z pertowymi
przebarwieniami wokét oczu i uszu.
Ariyuki, 1987 | Szczury rasy Wistar 1. Opdznienie rozwoju wewnatrzmacicznego ptodu indukowane w 3.
[6] Analiza wybranych wskaznikéw trymestrze przez gtodzenie ciezarnych szczurdéw i/lub przez podaz
wzrostu u 21-dniowych ptodow: wysokich dawek cholekalcyferolu.
masa ciafa, kostnienie w obrebie | 2. Niska masa ciata i opdznione kostnienie w obrebie krzyzowo-
krzyzowo-guzicznej czesci guzicznej czesci kregostupa zaznaczone w grupie gtodzone;j.
kregostupa oraz w obrebie Kostnienie w obrebie paliczkéw blizszych konczyn gornych znaczniej
paliczkow blizszych konczyn opoznione w przypadku nadmiernej podazy witaminy D,. Potaczenie
przednich. gtodzenia z nadmiarem witaminy D bardziej uposledzato wzrastanie
ptodu niz kazda z tych komponent osobno.

Rowniez badania przeprowadzone na grupie matek 15
dzieci z rozpoznanym nadzastawkowym zwezeniem aorty nie
wykazaly u nich nadmiernej podazy witaminy w okresie ciazy
[12]. Z kolei Brooke i wsp. odnotowali czgstsze wystgpowanie
konstytucjonalnego zahamowania wzrostu u dzieci urodzo-
nych z matek otrzymujacych placebo w poréwnaniu z otrzy-
mujacymi 1000j.m. cholekalcyferolu dziennie w okresie trze-
ciego trymestru cigzy [13].

Wsrod noworodkow matek z grupy placebo stwierdzono
wystgpowanie istotnie statystycznie wigkszej powierzchni cie-
miaczka. Do uzyskanego wyniku nalezy jednak odnies¢ si¢
krytycznie ze wzgledu na wystepowanie znacznej hipowitami-
nozy wsrod matek tworzacych grupe placebo.

Duze prospektywne wieloosrodkowe badanie populacji
>1000 kobiet cigzarnych w Wielkiej Brytanii przeprowadzit
Cockburn i1 wsp. Podawano 400 j.m. witaminy D dziennie lub
placebo w okresie od 13 tygodnia do rozpoczgcia laktacji. Po-
ziom 25(OH)D przy takiej dawce suplementacji zmienial si¢
nieznacznie, jednak w dalszej obserwacji dzieci stwierdzono
istotnie statystycznie wyzszy odsetek wystepowania wad szkli-
wa zgbowego w 3.r.z. w grupie dzieci urodzonych przez matki
otrzymujace placebo [14].

Maxwell i wsp. w badaniu z podwdjnie Slepa proba wyka-
zali  lepszy stan odzywienia u  przyjmujacych
1000j.m./24h cholekalcyferolu cigzarnych mieszkanek Londy-
nu pochodzenia azjatyckiego w porownaniu z grupa placebo.
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Ponadto ponad dwukrotnie czgsciej obserwowano narodziny
dzieci z niskg masg urodzeniowa (<2500g) i hipoalbuminemia
w grupie placebo [15].

Wyniki badan dotyczacych okreslenia wplywu bardzo wy-
sokich dawek witaminy D stosowanych w cigzy sa rowniez nie-
jednoznaczne. W jednym przypadku opisano np. wystapienie
spontanicznego poronienia 10-tygodniowego ptodu po 5 tygo-
dniach od spozycia przez matke bardzo duzej dawki cholekal-
cyferolu [16]. Z kolei Marx i wsp. opisali przypadek prawidto-
wego rozwoju in utero ptodu, ktorego matka przyjmowata
nadmierne ilosci witaminy D [17]. 28-letnia kobieta przyjmo-
wala 1,25(OH)2D od 5 roku zycia, w dawce 17-36mg dziennie
od 24 r.z. z powodu wrodzonej niewrazliwosci na witaming D.
Oznaczenia poziomu witaminy D i jej metabolitéw oraz kalce-
mii we krwi pepowinowej wykazaly znaczne przekroczenie
wartosci referencyjnych. W pierwszych dwoch dniach zycia
dziecko manifestowato objawy fagodnej hiperkalcemii, jednak
nie zaobserwowano zadnej dysmorfii, ani nadzastawkowego
zwezenia aorty. Przez okres 7-miesigcznej obserwacji dziecko
rozwijato si¢ prawidfowo. Zatem autor w oparciu o analizg te-
go przypadku i kilku innych kwestionuje teratogenne dziata-
nie witaminy D i jej metabolitéw per se.
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Tabela Il. Wptyw przyjmowanych preparatéw witaminy D na reprodukcje i rozwéj potomstwa. Modele zwierzece — kroliki.

Autorzy

Badana grupa

Spostrzezenia

Friedman
i wsp., 1966
[7]

Kréliki rasy New Zealand

1. U potomstwa matek otrzymujgcych 1 500 000 j.m.: anomalie w obrebie
aorty (u14 z 34) - gtéwnie nadzastawkowe zwezenie aorty.

2. U wszystkich cigzarnych samic otrzymujacych dawki >2500000 j.m.
wystgpit samoistny zgon do 65 dnia od poczatku podazy wit. Da.

3. Wszystkie samice albo poronity jeszcze przed $miercia, albo ich ptody
byly zmacerowane, jak wykazaty badania anatomopatologiczne.

Friedman
iwsp., 1969
[8]

Kroliki rasy New Zealand
(n=34)

1. Mioty samic otrzymujacych wit. D2 byty mniej liczne, masa
urodzeniowa noworodkow byta nizsza niz w grupie kontrolne;j.
2. U 86,4% potomstwa wystapit zgon w ciggu 7 dni od urodzenia. Badania

potomstwa.

ujawnity: przedwczesne zaro$niecie szwéw czaszkowych, mniejsze
wymiary czaszki, niedorozwoj szkliwa siekaczy centralnych u 95%

3. U krolikow, ktore przezyty obserwowano: zeza, krotsze uszy, brak
zawigzkow niektérych zebow, podniebienie gotyckie.

Chan i wsp.,
1971 [9]

3 grupy krolikow ktore
otrzymywaty podczas cigzy
100000j.m., 10000j.m. lub
1000j.m. witaminy D w
domiesniowej iniekciji.
Czwarta grupa otrzymywata
jedynie placebo.

1.W potowie cigzy stwierdzono u matek otrzymujacych witamine D istotnie
wyzsze poziomy wapnia, fosforanéw, 25(OH)D3 oraz cholesterolu w
poréwnaniu z grupg kontrolng. U 2 krolikéw z grupy otrzymujacej
najwyzsze dawki zaobserwowano zwapnienia w obrebie aorty. W grupie
tej wystgpita rowniez znaczaco wyzsza liczba poronien (6 na 27) w
poréwnaniu z brakiem poronien w grupie kontrolnej (0 na 27).

2. W grupie otrzymujgcej dawke wit.D 10000j.m. (n=11) rozpoznano
nadzastawkowe uszkodzenie aorty u 2 krélikow (p<0,05), w grupie
otrzymujgcej dawke 100000j.m. (n=20) te samg zmiang zaobserwowano
u 6 krolikéw (p<0,05), w grupie kontrolnej i grupie otrzymujacej 1000 j.m.
nie stwierdzono uszkodzen w obrebie aorty.

Wybrane aspekty badan klinicznych
dotyczacych rekomendowanego
dawkowania witaminy D

Opinie badaczy na temat dawkowania witaminy D w cia-
7y sa zroznicowane, od stwierdzen, ze optymalna dawka wit.
D powinna by¢ wigksza niz 400j.m./24h, do zdania o braku
wystarczajacej ilosci miarodajnych badan pozwalajacych na
sformutowanie rekomendacji [18].

Wiele badan klinicznych wskazuje na znamienna zalez-
nos¢ pomigdzy stezeniem 25(OH)D w krazeniu ptodowym
1 matczynym: we krwi pegpowinowej wystepuje do 60% steze-
nia 25(OH)D oznaczanego we krwi matki. Zaleznos$¢ ta ma
charakter liniowy. Lozysko stanowi barier¢ dla witaminy
D i nie wykazano istotnych korelacji pomigdzy jej poziomem
w surowicy noworodka i1 matki. Metabolizm witaminy
D u plodu zaczyna si¢ zatem od etapu 25(OH)D: ptdd jest
w pelni uzalezniony od podazy 25(OH)D z ustroju matki,
a zatem posrednio od jej ekspozycji na promieniowanie sto-
neczne juz od pierwszego trymestru ciazy, ktora zapewnia
wigksza podaz witaminy D niz jej regularna suplementacja
w dawce 100j.m./d.

Istotnym wydaje si¢ by¢ okreslenie wptywu suplementacji
poszczegdlnymi  dawkami  witaminy na  poziom
25(OH)D u matki i u ptodu.

Przeglad najwazniejszych doniesien:

1. Badania nad podaza witaminy D w okresie trzeciego
trymestru ciazy w dawce dobowej 1000j.m. daty rozbiezne
wyniki.

© 2008 Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Brooke i wsp. wykazali znaczny wzrost 25(OH)D w surowi-
cy zarowno matek, jak i noworodkow. Inne prace jednak
nie potwierdzity tych obserwacji [19].

2. Mallet i wsp. wykazali, ze podawanie dzienne 1000 j.m. wi-
taminy D w ostatnim trymestrze ciazy powoduje wzrost
25(OH)D w surowicy o 5-6ng/ml [20].

3. Badanie przeprowadzone przez Datta i wsp. z dawkowa-
niem witaminy D w ilosci 800-1600j.m. przez caly okres
trwania ciazy. W oparciu o nowoczesne metody diagnosty-
ki laboratoryjnej stwierdzono wzrost poziomu
25(OH)D srednio z 5,8%0,9 na poczatku ciazy do 11,2£6,3
w okresie koncowym. W Stanach Zjednoczonych jako
punkt odcigcia okreslajacy dolny prog wartosci referencyj-
nych przyjeto stezenie 25(OH)D réwne 15ng/ml. Deficyt
witaminy D (25(OH)D<15) nie ulega wyréwnaniu w okre-
sie cigzy przy stosowaniu dawek dobowych rzedu 800-1600
jom. [21].

W Polsce zalecenia Konsultanta Krajowego w dziedzinie
pediatrii dotyczace profilaktyki krzywicy i osteoporozy
(2004r.) méwia, ze kobiety cigzarne powinny uzupetniaé diete
witaming D w dawce 400j.m. dziennie rozpoczynajac od dru-
giego trymestru ciazy [22].

Natomiast u noworodkéw donoszonych faczne spozycie
witaminy D z diety i preparatow farmaceutycznych powinno
wynosi¢ 400j.m. na 24 godziny, a moment rozpoczgcia poda-
wania preparatéow witaminy D noworodkowi donoszonemu
powinien zaleze¢ od tego, czy matka przyjmowata witaming
D w ostatnim trymestrze ciazy oraz od sposobu zywienia no-
worodka.
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Noworodek karmiony piersia, ktérego matka nie otrzy-
mywata witaminy D w ostatnim trymestrze cigzy wymaga
weczesniejszego rozpoczecia podawania witaminy D od pierw-
szych dni zycia. Jezeli matka przyjmowala witaming
D w ostatnim trymestrze ciazy, nalezy rozpoczac¢ podaz od 3
tygodnia zycia.

Podsumowanie

Cholekalcyferol zostat zakwalifikowany przez FDA do ka-
tegorii A przy stosowaniu w dawkach rekomendowanych i do
kategorii D przy wigkszych dawkach przekraczajacych RDA
[Poisindex (R) Managements).

Rekomendacje dotyczace dawkowania witaminy D w cig-
zy sa niezwykle waznym i niedocenianym tematem. Wiadomo,
ze spozywanie normalnie zalecanych dawek witaminy
D w czasie cigzy nie wywoluje objawdw niepozadanych u no-
worodka, a dobowa podaz 400 j.m. jest zalecana.

Nie istnieja dane oparte na wynikach badan klinicznych
okreslajace wysokos¢ bezpiecznej dawki dla kobiet cigzarnych.

Nadmierna podaz i hiperkalcemia cigzarnej moga by¢ sko-
jarzone z nadmierna wrazliwo$cia na witaming D 1 wystapie-
nie niedoczynnosci przytarczyc i nadzastawkowego zwezenia
aorty u ptodu.

Ogolnie dawki dobowe powyzej 1000 j.m. nie sg zalecane
przewlekle, z wyjatkiem sytuacji, gdzie korzysci przewazaja
nad potencjalnym ryzykiem [Drugdex Drug Evaluations,
2004].
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