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Zahurzenia gospodarki witamin
rozpuszczalnych w wouzie
I pacjentow hemodializowanych

Disorders of water-soluble vitamins in haemodialysis patients

ABSTRACT

The deficiency of water soluble vitamins is preva-
lent in maintenance haemodialysis patients and may
be associated with increased mortality. The study
is a review of the literature concerning vitamin di-

WSTEP

Niedob6r witamin rozpuszczalnych
w wodzie jest procesem przewlektym, ktory
rozpoczyna si¢ na dlugo przed wystapieniem
pierwszych objawow klinicznych. Czas ko-
nieczny do wyczerpania zapasow tkankowych
poszczegdlnych witamin rézni si¢ w sposob
zasadniczy, wynoszac od kilku tygodni dla tia-
miny czy kwasu foliowego, do ponad roku dla
witaminy B12. Do mato charakterystycznych
objawéw niedoboru witamin naleza: obnizo-
na odporno$¢, neuropatia, zaburzenia w me-
tabolizmie lipidéw i aminokwaséw, megalo-
blastoza oraz hypersegmentacja leukocytow
[1]. Powszechnie uwaza sig, ze chorzy z prze-
wlekta choroba nerek (CKD, chronic kidney
disease) sa w szczegdlnym stopniu narazeni na
niedobory witamin rozpuszczalnych w wodzie.
Za najistotniejsza przyczyne¢ tej patologii
uznaje si¢ zbyt malg podaz witamin w diecie,
czemu towarzysza upo$ledzone wchtanianie
(szczegdlnie ryboflawiny i kwasu foliowego)
oraz nieprawidtowy metabolizm wybranych
witamin, miedzy innymi pirydoksyny. Witami-

sorders and it summarizes experts recommendations
regarding vitamin supplementation in haemodialysis
patients. It also provides some practical guidance
of implementation of these recommendations in Poland.
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ny rozpuszczalne w wodzie sa takze tracone
z dializatem w zaleznoSci od wielkoSci ich cza-
steczki, od stopnia jej zwigzania z biatkiem
i czasu trwania leczenia. Straty te moga by¢
poroéwnywalne z fizjologicznym wydalaniem
witamin z moczem obserwowanym u 0s6b
zdrowych (pirydoksyna) lub znacznie je prze-
kraczac (kwas foliowy). Wydaje sie, ze na wiel-
kos$¢ strat nie wplywa rodzaj stosowanej bto-
ny dializacyjnej (high-flux v. low-flux) [2].

Zalecenia dotyczace suplementacji wita-
minami rozpuszczalnymi w wodzie dla cho-
rych hemodializowanych opieraja si¢ na opi-
niach ekspertéw [3, 4]. Niebezpieczenstwo
kumulacji suplementowanych w nadmiarze
witamin oraz niewielka liczba badaf spelnia-
jacych kryteria medycyny opartej na faktach
(EBM, evidence based medicine) w tej dzie-
dzinie sa przyczyng szczegdlnej ostroznosci
w formutowaniu zalecen dla chorych z CKD.
Rekomendowane dawki substytucji wedtug
obowiazujacych wytycznych dla chorych he-
modializowanych podano w tabeli 1.

Mimo udokumentowanych wskazan do
suplementacji witaminami rozpuszczalnymi
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»Niedobor w diecie
jest tylko jedng
Zprzyczyn
zwiekszonego ryzyka
niedoboru witaminy C
u pacjentow
hemodializowanych««

Tabela 1. Dawki suplementow witamin rozpuszczalnych
w wodzie rekomendowane pacjentom hemodializowanym
w zaleceniach europejskich [3, 4]

Witamina EBPG ESPEN

C 75-90 mg/d.  30-60 mg/d.
B1 1,1-1,2 mg/d. -

B2 1,1-1,3 mg/d. -

B6 10 mg/d.  10-20 mg/d.
B12 2,4 ug/d. =
Kwas foliowy 1 mg/d. 1 mg/d.
Niacyna 14-16 mg/d. -
Biotyna 30 pg/d. -
Kwas pantotenowy 5 mg/d. -

EBPG — European Best Practice Guidelines, ESPEN — The
European Society for Clinical Nutrition and Metabolism

w wodzie doSwiadczenia poszczegdlnych
oSrodkoéw dializacyjnych na Swiecie nie sa
w tej dziedzinie zgodne (tab. 2). Analiza da-
nych zebranych prospektywnie w populacji
pacjentéw uczestniczacych w badaniu Dialy-
sis Outcomes and Practice Patterns Study
I (DOPPS 1), obejmujacej 16 345 pacjentow,
wykazala statystycznie znamienny spadek
$miertelnosci (RR 0,84 p = 0,01) wsréd cho-
rych stosujacych suplementy witamin rozpusz-
czalnych w wodzie [5]. Ponadto zaobserwowa-
no, ze Smiertelno$¢ ogdlna w poszczegdlnych
oSrodkach dializ korelowata z odsetkiem cho-
rych otrzymujacych suplementacj¢ (RR 0,98
na kazde 10% pacjentéw poddawanych suple-
mentacji). Takze w prospektywnym badaniu ob-
serwacyjnym, trwajacym 4 lata, stwierdzono zna-
mienny wplyw stosowania suplementéw multi-
witaminowych na ryzyko zgonu chorych
hemodializowanych (HR 0,29 95% CI = 0,15-
—0,56) [6]. Dane te, chociaz przekonujace, nie
zostaly jednak potwierdzone w prospektywnych
badaniach z randomizacja [7, 8]. Ponizej przed-
stawiono dost¢pna wiedze o poszczegdlnych
witaminach rozpuszczalnych w wodzie, ktora
jest podstawa wskazan do ich suplementacji
u chorych hemodializowanych.

WITAMINA C

Pod nazwa witamina C wystepuja dwa
zwiazki chemiczne: kwas askorbinowy (AA)
oraz jego forma utleniona — kwas dehydro-
askorbinowy. Ciezki niedobdr witaminy C
(spozycie ponizej 10 mg/d.) prowadzi do roz-
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Tabela 2. Odsetek chorych hemodializowanych otrzymu-
jacych suplementacje witaminami w zalezno$ci od kraju
na podstawie badania DOPPS u 16 345 pacjentow z 308
wybranych losowo o$rodkéw w Europie, Japonii i Stanach
Zjednoczonych [5]

Kraj Chorzy otrzymujacy
suplementy witamin

Wielka Brytania 3,7%

Wtochy 6,4%

Hiszpania 27,9%

Japonia 5,6%

Stany Zjednoczone 71,9%

woju szkorbutu, ktéry charakteryzuje si¢ pod-
miotowo oslabieniem i bélami typu reuma-
tycznego, natomiast przedmiotowo bladoScia
1 hiperkeratoza skdry, obecnoScia wybroczyn
oraz charakterystycznymi zmianami w jamie
ustnej w postaci rozpulchnienia dziaset i zgo-
rzelinowego procesu zapalnego. Szkorbut jest
wspolczesnie rozpoznawany sporadycznie,
natomiast zdumiewajaco czesty jest subkli-
niczny niedobdér AA, ktérego pierwszym ob-
jawem jest zme¢czenie. W przeprowadzonej
w osrodku gdanskim analizie jadtospiséw cho-
rych hemodializowanych wykazano, ze spozy-
waja oni dzienne okoto 55 = 37 mg witaminy
C. Co ciekawe, warto$¢ ta nie réznila si¢ sta-
tystycznie od wielkoSci spozycia w grupie kon-
trolnej ztozonej z 0s6b zdrowych. Z uwagi na
sezonowe wahania w zawartoSci kwasu askor-
binowego w zywnoSci oraz jego mata odpor-
no$¢ na dziatanie czynnikéw fizykochemicz-
nych istnieje duze prawdopodobiefnstwo, ze
szacowana wielko$¢ spozycia mogtla by¢ zawy-
zona. Swiadczy to o znacznym niedoborze
witaminy C w diecie, gdyz rekomendowane
spozycie tej witaminy dla populacji ogdlnej
wynosi 75-90 mg i jest tozsame z rekomen-
dacja European Best Practice Guidelines
(EBPG) dla chorych hemodializowanych.
Niedobdr w diecie jest tylko jedng z przyczyn
zwigkszonego ryzyka niedoboru witaminy C
u pacjentéw hemodializowanych. AA jest sub-
stancja drobnoczgsteczkowa (mc. 176 D),
latwo rozpuszczalna w wodzie i stabo zwia-
zang z biatkiem. Te cechy utatwiaja jej straty
podczas zabiegu hemodializy. Procentowa
zmiana stezenia AA w czasie pojedynczego
zabiegu hemodializy wynosita 28% w obser-
wacji autoréw niniejszego artykutu [9], co
jest zgodne z obserwacjami innych autoréw,



ktorzy ocenili ja na 33% i 40% [10, 11]. Na
tej podstawie nalezy przyjac, ze straty witami-
ny C podczas hemodializy sa znaczne
i poteguje je dodatkowo utlenianie tego
zwiazku do kwasu dehydroaskorbinowego.
Mimo to przez lata wskazania do suplemen-
tacji ta witaming formutowano ostroznie,
a obecnie zalecane dawki moga nie by¢
optymalne w stosunku do potrzeb. Wynika to
z obawy przed hiperoksalemia, gdyz kwas
szczawiowy nalezy do metabolitow AA [12].
Stezenie szczawianow jest 2-krotnie podwyz-
szone u chorych dializowanych i pod wplywem
suplementacji witaming C moze wzrasta¢ na-
wet 7-krotnie. Przekroczenie stezenia 50 wmol/l
kwasu szczawiowego w 0soczu moze poten-
cjalnie doprowadzi¢ do jego odktadania si¢
w tkankach (m.in. w siatkéwce, stawach, mie-
$niu sercowym). Wydaje si¢ jednak, ze postep
w leczeniu nerkozastepczym, ktory dokonat
si¢ w ostatnich latach, zapobiega takiemu
powiktaniu. W literaturze ostatnich lat bra-
kuje doniesien o stwierdzeniu depozytoéw
tkankowych kwasu szczawiowego powstalych
pod wplywem suplementacji witaming C. Nie
obserwowano takze powiktan dlugotrwatego
(powyzej 12 miesigcy) podawania tej witami-
ny w dawce 500 mg 3 X w tygodniu po hemo-
dializie, a wigc wyzszej niz obecnie rekomen-
dowana [13]. Nie potwierdzono réwniez obaw,
ze suplementacja witaming C moze prowadzic¢
do zwigkszonego stresu oksydacyjnego [14].

Przewaza opinia, ze AA jest zwiazkiem
dobrze tolerowanym i bezpiecznym. Za naj-
wyzsza tolerowang dawke dobowa witaminy
C u o0séb zdrowych przyjmuje si¢ 1000 mg.
Spozyta w ilosci kilku graméw moze wywoty-
waé biegunke i bdéle brzucha, natomiast
u 0s6b z defektem genetycznym w postaci nie-
doboru glukozo-6-fosforanu moze powodo-
wac hemolize. W tej grupie chorych jest prze-
ciwwskazane stosowanie dozylnych prepara-
tow witaminy C. Ze wzgledu na udziat
askorbinianu w gospodarce zelazowej nie za-
leca si¢ stosowania tej witaminy u oséb obcia-
zonych hemochromatoza. Z drugiej jednak
strony zwiazek witaminy C z gospodarka Zela-
zem stat si¢ podstawa do jej stosowania
u chorych z hiperferrytynemia. Wielokrotnie
udokumentowano poprawe¢ odpowiedzi na
zwigzki stymulujace erytropoeze (ESA) wsrod
pacjentéw hemodializowanych otrzymujacych
witaming C [15-18].

Korzysci z suplementacji ta witamina
wydaja si¢ przewazac nad ewentualnym ryzy-
kiem. Wedtug jednego z badan prospektyw-

nych niskie stezenie witaminy C w osoczu
u chorych hemodializowanych (< 0,56 mg/dl)
wigzalo si¢ ze zwigkszeniem (niemal 4-krot-
nie w poréwnaniu z chorymi ze st¢zeniem AA
> 1,1 mg/dl) chorobowosci i Smiertelnosci
z przyczyn sercowo-naczyniowych [19]. Ist-
niejg takze opinie, ze objawy tradycyjnie wig-
zane z powiktaniami dializoterapii, jak: zme-
czenie, kurcze migSniowe, uposledzone goje-
nie ran, sg w istocie objawami szkorbutu
i wymagaja intensyfikacji suplementacji [20].
Niestety, w randomizowanym, kontrolowanym
placebo badaniu, przeprowadzonym u 99 cho-
rych leczonych hemodializami i otrzymujacymi
3 X w tygodniu 250 mg AA, nie wykazano
ustgpienia wyzej wspomnianych objawow [21].
Co wigcej, w grupie aktywnie leczonej obser-
wowano wicksza czesto$¢ wystepowania nud-
nosci. Rozbieznosci te moze ttumaczy¢ fakt,
ze wedtug niektorych doniesien optymalna su-
plementacja chorych hemodializowanych jest
mozliwa jedynie droga dozylna [22].

WITAMINA B1 (TIAMINA)

Tiamina jest niezbedna w metabolizmie
aminokwaséw, wodoroweglanow i thuszczow.
Przypisuje si¢ jej szczegdlna role w szlakach
utylizacji glukozy, co ttumaczy przypadki
ostrego niedoboru tiaminy przy stosowaniu
duzych dawek glukozy u os6b niedozywio-
nych. Zapasy tkankowe witaminy B1 szacuje
si¢ na okoto 30 mg i do ich wyczerpania do-
chodzi w ciagu okoto 3 miesigcy od wycofa-
nia jej z diety. Czynnikiem ryzyka niedoboru
tiaminy jest naduzywanie alkoholu, a takze
nadmierne spozycie produktéw zawierajacych
enzym tiaminazg¢ (herbata, kawa, surowe owo-
ce morza). Straty witaminy B1 w przebiegu
hemodializy sa do§¢ wysokie, przy czym do-
stepne Zrddla podaja rézny procentowy spa-
dek stezenia tej witaminy we krwi w czasie
pojedynczego zabiegu (6-82%) [2, 23].

Objawy wczesnego niedoboru tiaminy sg
niespecyficzne. Naleza do nich: bezsennos¢,
depresja, bole migsniowe, anoreksja i hipoten-
sja. Gleboki niedob6r prowadzi natomiast do
rozwoju choroby beri-beri. Opisano dwie po-
staci tej choroby: obrzekowa (tzw. mokra beri-
-beri) przebiegajaca jako niewydolnos¢ serca
oraz nerwowa (tzw. sucha beri-beri) objawia-
jaca si¢ polineuropatia i encefalopatia Wer-
nickego. Diagnoze choroby beri-beri stawia
si¢ wylacznie na podstawie objawéw klinicz-
nych, a nierozpoznany niedobdr tiaminy ma
dramatyczne konsekwencje. Choroba beri-
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»Czynnikiem ryzyka
niedoboru tiaminy jest
naduzywanie alkoholu,
atakze nadmierne
spozycie produktow
zawierajgcych enzym
tiaminaze«4

»Ze wzgledu na udziat
askorbinianu

w gospodarce
zelazowej nie zaleca sig
stosowania tej
witaminy u 0s6b
obcigzonych
hemochromatozg««




»Pojedynczy zabieg
hemodializy prowadzi
do spadku stezenia
ryboflawiny we krwi
petnej 0 0koto 7%44

-beri wystepuje bardzo rzadko w krajach roz-
winigtych, dlatego jej rozpoznanie napotyka
na trudnosci. Wedtug jednego z opracowan na
22 przypadki encefalopatii Wernickego, kto-
re potwierdzono w autopsji, tylko jeden roz-
poznano przed zgonem chorego [24]. Objawy
tej postaci gltebokiego niedoboru tiaminy wy-
stepuja jako triada objawow: oczoplas, atak-
sja izaburzenia Swiadomosci, i sa nadal taczo-
ne niemal wylacznie z choroba alkoholowa.
Tymczasem powiklanie to moze by¢ dos¢
czesta, chociaz sporadycznie rozpoznawana,
przyczyna niewyjasnionej encefalopatii u cho-
rych dializowanych. Swiadcza o tym regular-
nie publikowane opisy przypadkéw i serii przy-
padkow encefalopatii Wernickego wystepuja-
cej w tej grupie pacjentéw [25-28]. U chorych
dializowanych nietypowo i zazwyczaj dominu-
jacym, czesto jedynym, objawem sa zaburze-
nia Swiadomosci. Bardzo czg¢sto dochodzi tak-
ze do nawrotu objawow przy probie odstawie-
nia leczenia. Wedlug aktualnych zalecef
niedobdr tiaminy leczy si¢, podajac parente-
ralnie 3 X 200 mg tej witaminy na dobe¢ do
calkowitego ustapienia objawéw [29]. Poje-
dyncza dawke, rozpuszczong w 100 ml roztwo-
ru S5-procentowej glukozy, podaje si¢ w ciagu
co najmniej 30 minut. Poprawa powinna by¢
widoczna po okoto 24-48 godzinach od po-
czatku leczenia, chociaz moze nie wystapic,
jeSli podjeto je zbyt pdzno. Jak wynika
z dotychczasowego doSwiadczenia, leczenie
jest pozbawione istotnych dziatan niepozada-
nych, jednak z uwagi na mozliwos¢ anafilak-
sji nalezy zapewni¢ dostep do zestawu prze-
ciwwstrzasowego.

Brak suplementacji stanowi czynnik ry-
zyka niedoboru witaminy B1 u chorych hemo-
dializowanych. Wedtug jednego z badan u 5%
chorych hemodializowanych, nieotrzymuja-
cych tiaminy, stwierdzono nieprawidtowy
(a u az 16% graniczny) wynik testu czynno-
Sciowego z transketolazg [1]. Ta sama grupa
pacjentéw nie wykazywata niedoboru po 12-
miesigcznej doustnej suplementacji 100 mg
tiaminy po kazdym zabiegu hemodializy [13].
Niedoboru tej witaminy nie obserwowano jed-
nak takze przy stosowaniu znacznie mniejszej
dawki suplementu 7,27 mg/d. [30]. Na wyniki
testow czynnosciowych, oceniajacych niedo-
bor tiaminy, ktére sa wykonywane w erytro-
cytach, moze mie¢ wplyw leczenie ESA [31].

WITAMINA B2 (RYBOFLAWINA)

Rozwdj niedoboru ryboflawiny u chorych
hemodializowanych jest mozliwy ze wzgledu
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na fakt, ze gtéwne jej Zrédlo w diecie stanowi
mleko i jego przetwory. Mimo to jej oszaco-
wane spozycie w tej grupie chorych nie byto
nizsze niz zalecane osobom zdrowym [32].
Pojedynczy zabieg hemodializy prowadzi do
spadku stezenia ryboflawiny we krwi pelnej
o okoto 7% [2]. Objawy niedoboru tej wita-
miny, do ktérych naleza zmiany skorne i §lu-
zowkowe (zapalenie jezyka, zapalenie kaci-
kéw warg, tojotok), opisuje si¢ rzadko u chorych
dializowanych. Nie opisano przedawkowania
witaminy B2 stosowanej doustnie ze wzgledu
na ograniczone mozliwosci jej reabsorpcji
w przewodzie pokarmowym (ok. 20 mg/d.), co
przemawia za bezpieczenstwem jej suplemen-
tacji. Moze by¢ ona tym bardziej zasadna, ze
opisano zalezno$¢ migdzy zasobami ryboflawi-
ny a stezeniem homocysteiny w grupie chorych
leczonych dializa otrzewnowa [33].

WITAMINA B6 (PIRYDOKSYNA)

Witamina B6 to wspdlna nazwa dla gru-
py zwiazkow, do ktorej naleza: pirydoksyna,
pirydoksal, pirydoksamina oraz ich estry
fosforanowe. Do objaw6w niedoboru piry-
doksyny naleza: polineuropatia, lojotokowe
zapalenie skory, powiktania hematologiczne
(limfopenia, niedokrwisto§¢ mikrocytarna),
obnizenie odpornosci, depresja i zwigkszone
wydalanie kwasu szczawiowego z moczem.
Wewnatrzustrojowe przemiany tej witaminy
wymagaja obecnosci ryboflawiny i niacyny,
stad izolowane niedobory poszczegdlnych wi-
tamin z grupy B spotyka si¢ rzadko. Cze¢Sciej
obserwuje si¢ objawy wynikajace z jednocze-
snego niedoboru kilku witamin z tej grupy.

Kwestig sporna pozostaje wielkoS§¢ strat
witaminy B6 z dializatem. Powszechnie sg one
uznawane za niewielkie ze wzgledu na silne
wiazanie pirydoksyny z biatkami. Wprowadze-
nie nowych technik dializacyjnych (high-flux)
przyczynilo si¢ jednak do wzrostu strat wita-
miny B6 ta droga. W jednym z ostatnich ba-
dan obserwowano 35-procentowy spadek ste-
zenia aktywnej formy pirydoksyny w osoczu
pod wplywem pojedynczego zabiegu hemo-
dializy [2]. U chorych nieotrzymujacych suple-
mentacji niedobdr witaminy B6 rozpoznawa-
no u 78%, 77%, 50%, 34%, w zaleznoSci od
zrodta [1, 30, 34, 35]. Niedoboru tej witaminy
nie obserwowano natomiast u chorych otrzy-
mujacych 50 mg pirydoksyny po kazdym za-
biegu hemodializy [13].

Pirydoksyna jest kofaktorem w przemia-
nie homocysteiny w cystationing i cystyne.
W warunkach prawidtowych okoto 50% ho-



mocysteiny jest metabolizowane na drodze
tego szlaku. W zwiazku z tym sa podejmowa-
ne proby stosowania witaminy B6 w celu re-
dukcji homocysteinemii i ograniczenia Smier-
telnosci sercowo-naczyniowej u chorych
z CKD. W cytowanym juz, randomizowanym,
wielooSrodkowym badaniu kontrolowanym
placebo, do ktorego wlaczono 650 chorych he-
modializowanych, stosowano dawke witami-
ny B6 w wysokosci 10 mg/d. [7]. Jest to dawka
zgodna z aktualnymi rekomendacjami dla tej
grupy chorych (tab. 1). Po 6 miesiacach lecze-
nia obserwowano 2-krotny wzrost stezenia tej
witaminy w osoczu. Mimo ze w grupie aktyw-
nie leczonej witaminami z grupy B (poza wi-
taming B6 takze witaming B12 i kwasem folio-
wym) obserwowano znamienny spadek stezenia
homocysteiny, nie wplywato to na Smiertelno$¢
0godlna i z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Podobne wyniki daty proby stosowania piry-
doksyny w dawkach suprafizjologicznych, na
przyktad 100 mg/d. [8]. Nalezy jednak pamig-
tac¢ o ryzyku stosowania tak wysokich dawek.
Witamina B6 jest obarczona najsilniejszym
dzialaniem toksycznym spoSréd wszystkich
witamin rozpuszczalnych w wodzie [36].
W badaniach na zwierzetach do§wiadczalnych
obserwowano toksyczne uszkodzenie ostonek
mielinowych neuronéw przy dawce 50 mg/kg
mc./dobe, jednak objawy kliniczne wystgpo-
waly dopiero po przekroczeniu tej dawki.
U ludzi przyjmujacych 2-7 g pirydoksyny
dziennie dochodzito do rozwoju neuropatii
czuciowej. Istnieja jednak doniesienia, Ze wi-
tamina ta moze by¢ toksyczna juz w mniejszym
zakresie dawek, szczegllnie u chorych z upo-
Sledzona funkcja nerek.

WITAMINA B12 (KOBALAMINA)

Analiza diety chorych hemodializowa-
nych wskazuje na wysokie (61,3%) ryzyko nie-
doboru kobalaminy [37]. Witamina ta dostg¢p-
na jest jedynie w produktach pochodzenia
zwierzecego. Jest ona magazynowana w orga-
nizmie cztowieka w iloéci pozwalajacej na kil-
kuletnie zabezpieczenie jej zasobéw. Zwiazek
ten charakteryzuje si¢ Srednia wielkoScia cza-
steczki (masa czasteczkowa 1200 D), co
zmniejsza jego straty podczas dializy. Pojedyn-
czy zabieg hemodializy nie wplywa na ste¢ze-
nie witaminy B12 w osoczu [2, 7]. Mimo to az
u 16% chorych nieotrzymujacych suplementa-
cji obserwowano graniczne stg¢zenia kobala-
miny [13]. Na wzrost ryzyka niedoboru tej wi-

taminy moze mie¢ wplyw przewlekle leczenie
inhibitorami pompy protonowe;.

Niedob6r kobalaminy prowadzi do nie-
dokrwisto$ci megaloblastycznej, pancytopenii
i powiktan neurologicznych (symetryczna poli-
neuropatia, demielinizacja sznuréw tylnych
rdzenia, zaburzenia czucia, pogorszenie wzro-
ku, demencja). U chorych z zaawansowang
niedokrwisto$cia dochodzi do odwracalnej
hiperpigmentacji skory.

Organizm cztowieka wykorzystuje koba-
laming w dwéch reakcjach enzymatycznych:
izomeryzacji metylomalonylo CoA oraz me-
tylacji homocysteiny do metioniny. W prze-
mianie homocysteiny niezbgdna jest takze
obecnos$¢ metylotetrahydrofolianu (MTHF).
W niedoborze kobalaminy MTHF kumuluje
si¢ w osoczu. Thumaczy to zaburzenia meta-
bolizmu folianéw przy niedoborze kobalami-
ny oraz odpowiedZ anemii wywotanej niedo-
borem B12 na leczenie kwasem foliowym.

Leczenie rozpoznanego niedoboru wita-
miny B12 powinno trwac¢ do kofica zycia. Wi-
taming B12 stosuje si¢ parenteralnie (domig-
$niowo) w dawce 1000 wg. Poczatkowe lecze-
nie wymaga podania okoto 6 dawek w odstepach
okoto tygodnia. W leczeniu podtrzymujacym
stosuje si¢ t¢ sama dawke w odstepach 3-mie-
siecznych. Droga podania leku stanowi pro-
blem u chorych heparynizowanych. Z zasady
lek nalezy podawaé w dni bez dializ. Z uwagi
na matg objetos¢ iniekcji powiktania krwo-
toczne wystepuja rzadko, jednak moga byé
powazne przy wspotistniejacym leczeniu an-
tykoagulantem lub intensywnym leczeniu
przeciwptytkowym.

KWAS FOLIOWY

Foliany pelnia funkcje koenzyméw, mie-
dzy innymi w reakcjach tworzenia puryn i pi-
rymidyn niezbgednych do syntezy DNA i RNA.
Objawy niedoboru dotykaja wigc komorki
najintensywniej dzielacych si¢ tkanek. Poza
szpikiem dotyczy to nabtonkdéw przewodu
pokarmowego, uktadu oddechowego i drég
moczowych. Objawy niedoboru kwasu folio-
wego sa podobne do objawéw niedoboru ko-
balaminy ze wzgledu na wspdlny metabolizm
obu zwiazkow.

Niedobdr folianu w diecie wystgpuje cze-
sto w populacji ogélnej, a wsréd chorych dia-
lizowanych sigga 100% [37]. Czasteczka tej
witaminy jest stabo zwiazana z biatkami oso-
cza, prowadzac do znacznych strat w przebie-
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gu hemodializy. Opisano spadek jej stezenia
w surowicy o 37% po pojedynczym zabiegu
hemodializy [2]. Wedtug dostepnych danych
suplementacja kwasem foliowym w dawce
1 mg/d. zabezpiecza przed wystapieniem niedo-
boru u chorych hemodializowanych [1]. Sto-
sowanie folianu w dawce 2,5 mg/d. prowadzi-
o do 5-krotnego wzrostu jego st¢zenia w 0so-
czu [7]. Ze wzgledu na udziat kwasu foliowego
(w postaci MTHF) w reakcji transmetylacji
homocysteiny stosowano jego wysokie daw-
ki w celu ograniczenia liczby powiktan serco-
wo-naczyniowych u chorych z CKD. Nie uda-
to si¢ udowodni¢ korzySci wynikajacych z takie-
go leczenia. W badaniu Atherosclerosis and Folic
Acid Supplementation Tiial (ASFAST) stosowa-
no kwas foliowy w dawce 15 mg/d. v. placebo
przez okres 12 miesigcy [38]. Mimo uzyskania
19-procentowego spadku homocysteinemii
w grupie aktywnie leczonej, nie uzyskano
zmniejszenia ryzyka wystapienia ztozonego
punktu koncowego (zawat serca, udar, zgon
z przyczyn sercowo-naczyniowych) ani réznicy
w ocenianych parametrach naczyniowych (kom-
pleks intima-media, predkosc fali tetna). Podob-
ne wnioski uzyskano w badaniu Homocysteine-
mia in kidney and end stage renal disease (HOST)
po ponad 3 latach stosowania kwasu foliowe-
go w dawce 40 mg/d., pirydoksyny w dawce 100
mg/d. oraz witaminy B12 w dawce 2 mg/d. [8].

Suplementacja kwasem foliowym nawet
w duzych dawkach (15 mg/d.) wydaje si¢ bez-
pieczna, o ile wykluczono wspoétistniejacy nie-
dobdr witaminy B12. Stosowanie duzych da-
wek folianéw u chorych z niedoborem koba-
laminy prowadzi do powaznych powiktan
neurologicznych.

NIACYNA (WITAMINA PP)

Niacyna wystepuje w postaci kwasu nikoty-
nowego i nikotynamidu, ktére sa prekursorami
NAD oraz NADP. Typowym objawem niedobo-
ru niacyny (a takze niedoboru witamin niezbed-
nych w jej metabolizmie: B2 i B6) jest rozwdj
pelagry. Charakteryzuje si¢ ona rumieniem skoé-
1y, zapaleniem §luzéwki przewodu pokarmowe-
go, a takze rozwojem depresji i demencji (tzw.
4D, dermatitis, diarrhrea, dementia, death).
U chorych hemodializowanych nie opisano takie-
go powiktania. Nie opisano takze strat niacyny
wywotanych zabiegiem hemodializy.

Niacyna wplywa korzystnie na parametry
gospodarki lipidowej, zmniejszajac st¢zenie
cholesterolu frakcji LDL i triglicerydéw oraz
podnoszac stezenie cholesterolu frakcji HDL.
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Nikotynamid nie wywiera wptywu na profil li-
pidowy, natomiast stosowany w duzych daw-
kach istotnie zmniejsza wchtanianie jelitowe
fosforanéw. Wykorzystano to u chorych he-
modializowanych, uzyskujac obnizenie stgze-
nia fosforanéw i parathormonu (PTH, para-
thyroid hormone), przy niezmienionym st¢ze-
niu wapnia [39, 40].

Stosowanie duzych dawek niacyny wiaze
si¢ z powaznymi dzialaniami niepozadanymi.
Powszechnie znana jest reakcja zaczerwienie-
nia skory twarzy zalezna od prostaglandyn,
ktéra moze wystapié juz przy dawce 50 mg/d.
iw duzym stopniu ogranicza mozliwosci lecze-
nia ta witaming. Najpowazniejszym powikta-
niem leczenia jest dziatanie hepatotoksyczne
niacyny. Opisano kilka przypadkéw piorunu-
jacego zapalenia watroby przy stosowaniu
dawki 3-9 g/d. U chorych ze schytkowa nie-
wydolnoScia nerek otrzymujacych niacyne
w iloSci okoto 1 g/d. obserwowano matoptyt-
kowos§¢ oraz biegunke.

BIOTYNA

Wiedza na temat metabolizmu biotyny
u pacjentow hemodializowanych jest bardzo
ograniczona. Do objawéw jej niedoboru
naleza powiktania neurologiczne (halucyna-
cje, depresja, parestezje), nudnosci, wymioty
oraz zmiany skérne w postaci tojotoku i tysie-
nia. Niedobor tej witaminy czgsciej jest wyni-
kiem wrodzonych zaburzen metabolicznych
niz jej braku w diecie. Ilo§¢ biotyny przyjmo-
wanej z dieta u pacjentéw hemodializowanych
jest nizsza w poréwnaniu z populacja ogdélna.
Zabieg hemodializy powoduje spadek steze-
nia biotyny w osoczu o okoto 30%, niezalez-
nie od stosowania suplementacji oraz rodzaju
btony dializacyjnej. Wiadomo jednak, ze ste-
zenie biotyny w osoczu 0s6b hemodializowa-
nych przekracza 4-krotnie st¢zenia obserwo-
wane u 0s6b zdrowych [41, 42]. Udowodniono
takze, ze u chorych otrzymujacych suplemen-
ty biotyny (w zaleznosci od stosowanego pre-
paratu: 30 lub 300 ng/3 X w tygodniu po he-
modializie) wystepuja stezenia witaminy
6 razy wyzsze niz u os6b zdrowych. W swietle
tych doniesien wydaje si¢, ze wskazania do su-
plementowania chorych hemodializowanych
biotyna sa wiecej niz kontrowersyjne. Aktu-
alnie zalecana dawka dobowa suplementu
wynosi 30 ug i jest tozsama z dobowa norma
spozycia biotyny dla oséb zdrowych [4]. Ist-
nieja doniesienia o probach stosowania du-
zych dawek biotyny (50 mg iv. po hemodiali-



Tabela 3. Proponowany schemat suplementacji chorych hemodializowanych za pomocg preparatow witamin roz-

puszczalnych w wodzie

Nazwa preparatu Sktad

Droga i czesto$¢ podania

Vitaminum B compositum Tiamina 3 mg
Ryboflawina 5 mg
Pantotenian 5 mg

Pirydoksyna 5 mg

Nikotynamid 40 mg
Vitaminum C 200 mg
Vitaminum B6 50 mg
Acidum folicum 5mg

Doustnie 1 tabletka
3 x w tygodniu po hemodializie

Doustnie 1 tabletka
3 x w tygodniu po hemodializie

Doustnie 1 tabletka 1 x w tygodniu
po hemodializie w $rodku tygodnia

Doustnie 1 tabletka
2 x w tygodniu po hemodializie

zie) w celu normalizacji nieprawidlowego
metabolizmu glukozy u chorych dializowa-
nych [43]. Postgpowanie takie nalezy jednak
uzna¢ za potencjalnie szkodliwe. Dotychczas
nie poznano klinicznych objawéw przedawko-
wania biotyny.

KWAS PANTOTENOWY

Zwiazek ten, znany takze pod nazwa wi-
taminy BS5, jest najstabiej poznany wérdd wi-
tamin rozpuszczalnych w wodzie. Moze to
budzi¢ zdziwienie wobec istotnej roli tego
zwiazku w metabolizmie kwaséw thuszczo-
wych, syntezie cholesterolu, produkcji acety-
locholiny i hormonéw kory nadnerczy. Jest on
sktadnikiem koenzymu A. Wiedza o objawach
niedoboru tego zwiazku u ludzi pochodzi
z przypadkéw wywotanych doSwiadczalnie.
Objawy obejmuja depresje, skurcze migsnio-
we, parestezje 1 hipoglikemie. Kwas pantote-
nowy w zwiazku z wielkoScia czasteczki moze
by¢ tracony z dializatem, chociaz brakuje do-
niesiefi na temat wielkoSci takich strat. Reko-
mendacja suplementowania ta witaming opie-
ra si¢ na zalozeniu, ze istnieje prawdopodo-
biefistwo jej niedoboru w diecie chorych
hemodializowanych. Nie opisano objawéw
toksycznosci kwasu pantotenowego, poza ob-

STRESZCZENIE

Niedobor witamin rozpuszczalnych w wodzie u pa-
cjentow hemodializowanych jest czesty i moze by¢
przyczyng zwiekszonej Smiertelnosci. W ninigjszej
pracy przedstawiono przeglad literatury na temat

jawami zotadkowo-jelitowymi w przypadku
przyjmowania jego bardzo wysokich dawek
(powyzej 1000 mg).

WNIOSKI

Zgromadzone dane uzasadniaja potrzebe
suplementowania witamin rozpuszczalnych
w wodzie u chorych hemodializowanych. Daw-
ki suplementacji powinny by¢ zgodne z zalece-
niami European Best Practice Guideline on
Nutrition, opublikowanymi w 2007 roku i obec-
nie podlegajacymi aktualizacji. Niestety, prak-
tyczna realizacja tych zalecen napotyka na trud-
nosci wobec braku na polskim rynku prepara-
téw witaminowych przeznaczonych dla chorych
dializowanych. Nalezy pamigtad, ze ogdlnie
dostepne zestawy witamin i mikroelementow sa
bezwzglednie przeciwwskazane w tej grupie
pacjentéw (m.in. z powodu zawarto$ci witami-
ny A imagnezu). Dawkowanie preparatow, kto-
re sg najblizsze spetnieniu obowigzujacych za-
lecen i dostgpne w Polsce, przedstawiono
w tabeli 3. Ten ztozony schemat dawkowania nie
zapewnia, niestety, podazy witaminy B12 i bio-
tyny. Dostepne w Polsce preparaty cyjanoko-
balaminy sa stosowane domig$niowo w dawce
1000 wg i wskazania do ich podawania powinny
by¢ ustalane indywidualnie.

zaburzen metabolizmu witamin, aktualne zalece-
nia ekspertow dotyczace ich suplementacji oraz
praktyczne mozliwoSci realizacji tych zalecen
w Polsce.
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