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Witamina D

Vicamin D

Streszczenie
Rola witaminy D w zapobieganiu krzywicy
i osteomaladji jest powszechnie znana. Badania
ostatnich lat sugeruja, ze korzystny wptyw uzupetniania
jej niedoboru nie ogranicza sie jedynie do regulacji
wchtaniania wapnia i metabolizmu kosci — dane
wskazuja tez m.in. na zmniejszenie ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych, choréb nowotworowych,
cukrzycy, zakazen i choréb autoimmunologicznych.
Udokumentowano powszechny niedobér witaminy
D w populacji Europy Srodkowej spowodowany
gtéwnie mata ekspozycja na storice. Tym wieksza role
odgrywa jej prawidtowa suplementacja i leczenie
niedoboru. Artykut przedstawia aktualne dane na temat
roli, metabolizmu oraz zalecen suplementacyjnych
i leczniczych witaminy D w r6znych grupach wiekowych
i schorzeniach towarzyszacych.

Stowa kluczowe
witamina D, niedobér witaminy D, krzywica,
osteomalacja, osteoporoza, suplementacja diety

Abstract
The role of vitamin D in the prevention of rickets
and osteomalacia is commonly known. Research in
recent years suggests that the beneficial effect
of supplementing its deficiency is not limited to the
regulation of calcium absorption and bone metabolism.
Data indicate reduction of the risk of cardiovascular
diseases, cancer, diabetes, infections, autoimmune
diseases, and others. Vitamin D deficiency is common
in the Central European population. It has been
documented mainly due to low sun exposure. That is
why its proper supplementation and treatment of
insufficiency plays a more important role.
The article presents current data on the role and
metabolism of vitamin D, recommendations for
supplementation of vitamin D, and treatment of its
deficiency in various age groups and accompanying
diseases.
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Wstep

Rola witaminy D w zapobieganiu krzywicy i osteo-
malacji jest powszechnie znana. Wiele badan prze-
prowadzonych w ostatnich latach sugeruje, ze
korzystny wptyw uzupetniania jej niedoboru nie
ogranicza sie jedynie do regulacji wchfaniania wap-
nia i metabolizmu kosci - dane wskazujg tez m.in.
na zmniejszenie ryzyka choréb sercowo-naczynio-
wych, choréb nowotworowych, cukrzycy, zakazen
i choréb autoimmunologicznych.

Z badan epidemiologicznych wynika, ze niedobor
tej witaminy jest nadal powszechny we wszystkich
grupach wiekowych. Najczestsza przyczyna nie-
doboru jest brak ekspozycji na storice. W zwiagzku
ze wzrostem Swiadomosci na temat niedoboréw
witaminy D istniejg obawy dotyczace nadmiernej
jej suplementacji i konsekwencji tego stanu.

Rola witaminy D

Powszechnie stosowana nazwa ,witamina D" jest
mylaca. Nie jest to jednorodny chemicznie zwigzek
- wspolng nazwa sg objete dwie substancje, tj. ergo-
kalcyferol powstajacy z ergosterolu (u roslin, tzw.
witamina D,) oraz cholekalcyferol powstajacy 7-de-
hydrocholesterolu (u zwierzat, tzw. witamina Dj).
Poza tym nie jest on witaminga, ale prohormonem.
Witamina D powstaje w skorze w wyniku dwueta-
powe;j reakcji pod wptywem Swiatta ultrafioletowe-
go i izomeryzadji cieplnej.

Gtéwnym naturalnym zrédtem pokarmowym wi-
taminy D sa dziko zyjace ttuste ryby morskie (Sledz,
makrela, toso$). Duza koncentracja witaminy D ce-
chuje sie tez tran, lecz wspotistnieje ona tam z wi-
taming A, ktérej przedawkowanie moze by¢ duzo
tatwiejsze i grozniejsze niz witaminy D. Witamina D
podlega hydroksylacji najpierw w watrobie, a na-
stepnie w nerkach. Aktywna 1,25-dihydroksywita-
mina D [kalcytriol, 1,25(0OH),Ds] stymuluje aktywny
przezjelitowy transport wapnia w jelicie cienkim
(transport bierny wchfania jedynie 10-15% wapnia
znajdujacego sie w jelicie, witamina D zwieksza
jego wchtanianie do 50%). Niedobdér witaminy D
skutkuje niedostateczng mineralizacjg nowo po-
wstatej kosci, dajac obraz krzywicy u dzieci lub
osteomalacji u dorostych.

Obecnie uwaza sie, ze receptory dla witaminy D
(vitamin D receptor — VDR) nie znajduja sie jedynie
w jelicie, ale ma je wiekszo$¢ tkanek organizmu
i stad najprawdopodobniej wynika jej pozakostne
dziatanie.

Liczne badania sugeruja, ze prawidtowe stezenie
witaminy D oprécz tego, ze zmniejsza ryzyko cho-

réb metabolicznych kosci, ma réwniez liczne dzia-
tania pozakostne. Kalcytriol wptywa m.in. na wzrost
i réznicowanie komoérek, hamuje wydzielanie re-
niny, hamuje angiogeneze, moduluje odpowiedz
limfocytédw i produkcje cytokin prozapalnych,
zwieksza produkgje i sekrecje insuliny. To przektada
sie na zmniejszenie ryzyka choréb sercowo-naczy-
niowych, choréb nowotworowych, cukrzycy, zaka-
zen i choréb autoimmunologicznych. Wyréwnanie
niedoboru witaminy D istotnie zwieksza site miesni
szkieletowych, a efekt ten jest réwniez wyrazny
u 0s6b starszych. Suplementacja w grupie oséb
starszych zmniejsza liczbe dolegliwosci kostno-sta-
wowych. Lista korzysci stale wzrasta.

Ten potencjalnie korzystny wptyw powoduje coraz
powszechniejsze zalecanie zwiekszania spozycia
witaminy D, by zapewni¢ jej optymalny poziom
w organizmie. Wzrost spozycia witaminy D bu-
dzi jednoczesnie obawy o ryzyko jej kumulacji
i przedawkowania, a w konsekwencji o dziatania
niepozadane, takie jak kamica nerkowa czy wap-
nica nerek. Na szczescie synteza nerkowa do postaci
aktywnej kalcytriolu jest scisle kontrolowana - sty-
mulowana przez parathormon (PTH), a hamowana
przez wapn, fosforany i czynnik wzrostu fibrobla-
stow. Poza tym wzrost stezenia 1,25(0H), D5 akty-
wuje 24-hydroksylaze w licznych tkankach, ktéra
przeksztatca ja w nieaktywna forme. Jest to wazny
mechanizm zapobiegania zatruciu witaming D.

Rozpoznawanie niedoboru witaminy D

Znanych jest wiele przyczyn niedoboru witaminy D
(tab. 1). Najczestsza stanowi niedostateczna ekspo-
zycja na promieniowanie stoneczne. Spowodowane
jest to zaréwno stylem zycia (powszechne prawie
state przebywanie w pomieszczeniach zamknie-
tych), jak i (nad)uzywaniem filtrow anty-UV (filtr
o faktorze 10 zatrzymuje juz prawie 99% promienio-
wania UV i praktycznie catkowicie hamuje synteze
skérng witaminy D).

Do okreslania stopnia zaopatrzenia organizmu
w witamine D powinno stuzy¢ oznaczenie w suro-
wicy stezenia 25-OH-D. Stezenie to zalezy zaréwno
od produkgji skérnej, jak i spozycia w pokarmie czy
suplementacdji, nie odzwierciedla jednak stopnia ku-
mulacji witaminy w tkankach (np. w skérze). Posta¢
aktywna 1,25(0H),Ds nie koreluje dobrze ze stanem
zaopatrzenia organizmu. Pozostaje na niezmienio-
nym (prawidtowym) poziomie dtugo, a nawet moze
wzrasta¢ w stanach skrajnego niedoboru. Dlatego
nie rekomenduije sie jej oznaczania do wykrywania
niedoboréw witaminy D.
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Tabela 1. Przyczyny niedoboru witaminy D

niedostateczna synteza w skérze » mata ekspozycja na storice (styl zycia)
« kosmetyki z filtrem UV

« ciemna karnacja skéry

- starzenie sie skory (wiek > 65 lat)

. szeroko$¢ geograficzna zamieszkania
« przeszczep skory

zmniejszona absorpcja + mukowiscydoza

« celiakia

+ choroba Whipple'a

+ choroba Lesniowskiego-Crohna

+ operacje bariatryczne

« leki zmniejszajace wchtanianie cholesterolu

sekwestracja w tkance ttuszczowej otytos¢

zwiekszony katabolizm « leki przeciwdrgawkowe

« glikokortykosteroidy

« leki przeciwwirusowe

+ niektére leki immunosupresyjne

zmniejszona synteza 25-OH-D niewydolnos¢ watroby

zwiekszona utrata 25-OH-D z moczem zespot nerczycowy

zmniejszona synteza 1,25(0H),D; przewlekta choroba nerek

zaburzenia dziedziczne mutacje genetyczne odpowiedzialne za krzywice

lub opornos¢ na witamine D

zaburzenia nabyte « nadczynnos¢ przytarczyc
+ nadczynnos¢ tarczycy

«+ choroby ziarniniakowe

+ niektére chtoniaki

niedostateczna suplementacja zbyt mata lub niesystematyczna suplementacja
Za prawidtowe stezenie przyjmuje sig obecnie 30- Tabela 2. Wskazania do oznaczania stezenia 25-OH-D
50 ng/ml 25-OH-D. Poziomy ponizej 30 ng/ml s3 W surowicy
traktowane jako niedobdr, przy czym jest on umow- krzywica, osteomalacja, bdle stawowo-miesniowe,
nie podzielony na: idiopatyczna lub wtérna osteoporoza, ztamania
«  lekki: 20-30 ng/ml, niskoenergetyczne
- $redni: 10-20 ng/ml, zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej,

niezaleznie od etiologii

«  ciezki: 0-10 ng/ml.
Zalezy to od potencjalnego wptywu na gospodarke
wapniowo-fosforanowg i hormonalng organizmu -

nadczynnos¢ i niedoczynnos¢ przytarczyc

przewlekta steroidoterapia

w miare wzrostu stopnia niedoboru zmniejsza sie terapia ketokonazolem

wchfanianie wapnia, zwieksza stezenie PTH i obniza terapia lekami przeciwdrgawkowymi
gestos¢ mineralna kosci. terapia lekami antyretrowirusowymi
Nie zaleca sie skriningu populacyjnego, a jedynie zespoty upoéledzonego trawienia i/lub wchtaniania,

w tym mukowiscydoza, dtugotrwata dieta eliminacyjna,

oceng zaopatrzenia w grupach ryzyka (tab. 2). zaburzenia odzywiania, zywienie pozajelitowe

przewlekta choroba nerek (stadium 3.-5.), stan

Suplementacija i leczenie niedoboru e i
po przeszczepieniu nerki

witaminy D u oséb zdrowych

przewlekta niewydolnos¢ watroby, cholestaza

W 2013 r. pojawity sie ,Wytyczne suplementacji wi-
taminy D dla Europy Srodkowej - rekomendowane
dawki witaminy D dla populacji zdrowej oraz dla

choroby ziarniniakowe (gruZlica, sarkoidoza)

choroby nowotworowe

choroby ukfadu krazenia, szczegdlnie nadcisnienie

grup ryzyka deficytu witaminy D”. Przedstawiono tetnicze

tam po raz pierwszy w sposéb kompleksowy daw- choroby autoimmunizacyjne

ki zalecane w powszechnej profilaktyce, a takze niektore infekcje, m.in. wirusowe zapalenie watroby
stosowane w leczeniu udokumentowanego niedo- typu C, nawracajqce ostre infekcje drég oddechowych
boru. Rekomendacje te zostaty nastepnie przyjete choroby alergiczne (m.in. astma, atopowe zapalenie

i dostosowane dla konkretnych jednostek chorobo- skéry)
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wych przez kilka towarzystw w Polsce, m.in. Sekcje
Osteoporozy Polskiego Towarzystwa Reumatolo-
gicznego. W zwiazku z pojawieniem sie pierwszego
wysokodawkowego preparatu witaminy D w Polsce
grupa ekspertéw uzupetnita je o wytyczne doty-
czace stosowania wysokich dawek witaminy D.
Wysokie dawki poprawiaja stosowanie sie pacjenta
do zalecen lekarskich (compliance), poniewaz sg
przyjmowane rzadziej. Jednocze$nie zazywane wg
ustalonych regut nie niosa dodatkowego niebezpie-
czenstwa przedawkowania.

Ponizsze zasady stanowig kompilacje stanowisk
ekspertéw.

Suplementacja witaming D u oséb zdrowych

«  noworodki i niemowleta (0-12. miesigca zycia):
suplementacja od pierwszych dni zycia nieza-
leznie od sposobu zywienia; 400 j.m./dobe do
6. miesigca zycia; 400-600 j.m./dobe od 6. do
12. miesigca zycia;

+  dziecii mtodziez (1.-18. roku zycia): 600-1000 j.m./
dobe w zaleznosci od masy ciata lub 7000 j.m.
co tydzien lub co dwa tygodnie w zaleznosci od
masy ciata; suplementacja od wrzesnia do maja
lub przez caty rok, jesli nie jest zapewniona dosta-
teczna synteza skdrna w miesigcach letnich;

« dorosli (18.-65. roku zycia): 800-2000 j.m./dobe
w zaleznosci od masy ciata lub 7000 j.m. raz
lub dwa razy na tydzien w zaleznosci od masy
ciatalub 30000 j.m. raz lub dwa razy w miesigcu
w zaleznosci od masy ciata; suplementacja od
wrzesnia do maja lub przez caty rok, jesli nie
jest zapewniona dostateczna synteza skorna
w miesigcach letnich;

« seniorzy (> 65. roku zycia): 800-2000 j.m./dobe
w zaleznosci od masy ciata lub 7000 j.m. raz lub
dwa razy na tydzien w zaleznosci od masy ciata
lub 30 000 j.m. raz lub dwa razy w miesigcu w za-
leznosci od masy ciata przez caty rok (istotnie
stabsza synteza skérna skérna pod wptywem UV
u 0s6b starszych).

Suplementacja witaming D w grupach
szczego6lnego zagrozenia niedoborem

+  kobiety planujace macierzynstwo: suplementa-
cja wg zasad ogdlnych jak w grupie dorostych;

«  kobiety ciezarne i karmigce: 2000 j.m./dobe lub
7000 j.m. dwa razy w tygodniu; zalecane jest
w miare mozliwosci oznaczenie stezenia 25-OH-D
i jak najszybsze uzyskanie poziomu prawidto-
wego - w czasie wyrdwnywania niedoboru
10 000 j.m./dobe pod kontrola poziomu wapnia
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i 25-OH-D w surowicy. Witamina D odgrywa
kluczowa role w regulacji gospodarki wapnio-
wej i metabolizmie kostnym ptodu i ciezarne;j.
Zaburzenia mineralizacji szkieletu u ptodu skut-
kuja objawowa krzywica juz po urodzeniu, moga
wptywac na niska mase urodzeniowa oraz tem-
po wzrostu w pierwszym roku zycia. Niedobér
witaminy D zwieksza ryzyko stanu przedrzu-
cawkowego, zakazen i cukrzycy ciezarnych oraz
osteoporozy zwigzanej z laktacja;

chorzy lub zagrozeni osteoporoza: witamina D

i wapn stanowia podstawe profilaktyki osteo-

porozy (brak dowodéw na dodatkowa korzys¢

ze stosowania preparatéw witaminy K):

» do 75. roku zycia: 10002000 j.m. lub 7000 j.m.
jeden lub dwa razy na tydzier lub 30 000 j.m.
jeden lub dwa razy w miesigcu w zaleznosci od
masy ciafa,

» >75.roku zycia: 2000-4000 j.m. lub 7000 j.m.
dwa razy na tydzien lub 30 000 j.m. raz w ty-
godniu lub dwa razy w miesigcu w zaleznosci
od masy ciata (takie dawkowanie poprawia
site i sprawnos¢ miesni, co zmniejsza ryzyko
upadkéw),

» przy planowanej terapii antyresorpcyjnej ze
wzgledu na powszechnos¢ niedoboru wita-
miny D nalezy oznaczy¢ stezenie 25-OH-D
i wyréwnac niedobory przed rozpoczeciem
terapii lub suplementowac minimum 3 miesia-
ce przed wigczeniem terapii jak w grupie 75+;

doroslii dzieci z otytoscia (BMI > 30 kg/m?2): dawki
witaminy D 2-3-krotnie wyzsze niz rekomendo-
wane dla grupy wiekowej (witamina D - jako roz-
puszczalna w ttuszczach — gromadzi sie w tkance
ttuszczowej i jest biologicznie niedostepna).

Leczenie niedoboru witaminy D
Leczenie nalezy rozpocza¢ po potwierdzeniu nie-
doboru (stezenie 25-OH-D < 20 ng/ml). Dawki te-
rapeutyczne (wyzsze niz profilaktyczne) powinny
uwzglednia¢ wiek, mase ciata i by¢ stosowane nie kré-
cej niz przez 3—6 miesiecy. Kontrolne badania stezenia
nalezy planowac co 6-8 tygodni, az do wyréwnania
niedoboru. Po wyréwnaniu poziomu zaleca sie dawke
profilaktyczng witaminy D zgodnie zww. wytycznymi.
Rekomendowane dawki lecznicze:

noworodki: 1000 j.m./dobe,
«  niemowleta: 1000-3000 j.m./dobe,

dzieci oraz mtodziez (1.-18. roku zycia): 3000-

4000 j.m./dobe lub 30 000 raz w tygodniu,
+  dorosli (w tym seniorzy): 4000-10 000 j.m./dobe

lub 30 000-60 000 raz w tygodniu,
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«  pacjenciz zaburzeniami wchtaniania jelitowego
(celiakia, operacje bariatryczne itp.): duze dawki
doustne, do 30 000 j.m./dobe, lub stymulacja
syntezy skornej — naswietlania UVB 2-3/tydzien
(dawka powodujaca niewielki rumien),

« ciezka niewydolnos$¢ watroby: aktywny meta-
bolit witaminy D - kalcyfediol (25-OH-D), moni-
torowanie stezenia wapnia w surowicy i moczu
zamiast 25-OH-D,

«  przewlekfa (schytkowa) choroba nerek: aktyw-
ny metabolit witaminy D - alfadiol (1a-OH-D)
lub kalcytriol (1,25(0OH),D3), monitorowanie
stezenia wapnia w surowicy i moczu zamiast
25-0OH-D,

«  choroby ziarniniakowe (np. sarkoidoza) lub pier-
wotna nadczynno$¢ przytarczyc: z uwagi na
ryzyko hiperkalcemii ostrozna suplementacja
pod kontrolg 25-OH-D; nie dazymy do petne-
go wyrdéwnania (> 30 ng/ml), ale do wartosci
ok. 20-25 ng/ml.

Do 20% pacjentéw nie osigga wyréwnania w ciagu
3-6 miesiecy rzeczywistej suplementacji wg ww. re-
gut. Jest to wynik polimorfizméw genetycznych
w genach kodujacych biatka odpowiedzialne za me-
tabolizm, dziatanie i eliminacje witaminy D (np. biatka
wigzacego witamine D — VDBP, mutacji genu recep-
tora witaminy D itp., mutacji hydroksylaz czy innych
biatek uczestniczagcych w metabolizmie). U takich
pacjentéw po tym czasie istnieje koniecznos¢ indy-
widualnego doboru dawki.

Ryzyko przedawkowania

Witamina D jest witaming rozpuszczalna w ttuszczach,
wiec istnieje teoretyczne ryzyko jej przedawkowa-
nia. W praktyce jest to prawdopodobnie najmniej
toksyczna witamina sposréd catej grupy witamin
rozpuszczalnych w ttuszczach. Cho¢ za prawidto-
we stezenie (zalecane) przyjmuje sie 30-50 ng/ml,
a stezenie podawane przez laboratoria jako gérna
granica dawki bezpiecznej dla dzieci i dorostych
wynosi < 100 ng/ml, to do ujawnienia sie jakich-
kolwiek objawéw zatrucia dochodzi dopiero przy
stezeniu 25-OH-D > 150 ng/ml. Wyjatek stanowia
dzieci i dorosli z nadwrazliwoscig na witamine D,
w tym z zespotem Williamsa-Beurena, idiopatyczna
hiperkalcemia dziecieca, chorobami ziarniniakowymi
lub niektérymi chtoniakami.

Podsumowanie

Powszechnos¢ niedoboru witaminy D w naszej sze-
rokosci geograficznej to problem nie tylko Polski.
Dodatkowo pogtebiaja go postepujaca zmiana trybu
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zycia (unikanie stonca) i niska podaz tej witaminy
w diecie. Wiedza na temat korzysci z suplementa-
¢ji rosnie zarébwno wsréd lekarzy, jak i pacjentéw.
Wiasciwa suplementacja witaming D i skuteczne
leczenie jej niedoboréw pozwalajg na poprawe jako-
$ci zycia pacjentéw w bardzo wielu jego aspektach.
Bezsprzeczny jest pozytywny bilans zyskéw w sto-
sunku do (niewielkiego) ryzyka przedawkowania.
Jak zawsze w medycynie, nalezy jednak zachowac
ostroznos¢ i stosowac sie do zasad. Pewnym proble-
mem staje sie rynek farmaceutyczny, szczegdlnie
rynek suplementdéw dietetycznych. Z jednej strony
duza liczba preparatéw zawierajacych witamine D
i ich dostepnos¢ bez kontroli moze generowac ry-
zyko przedawkowania, z drugiej brak pewnosci co
do faktycznego skfadu (suplementy nie podlegaja
nadzorowi skfadu i dawkil) podaje w watpliwos¢ sku-
tecznos¢ suplementacji. W rekomendacjach wielu
towarzystw zaczynaja pojawiac sie opinie o stoso-
waniu jedynie lekéw, zaréwno do suplementadji, jak
i leczenia niedoboréw.
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