DOI: 10.5114/pm.2013.38596 PRZEGLAD MENOPAUZALNY 5/2013
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Streszczenie

Witamina D jest znanym od lat czynnikiem niezbednym dla kosci oraz prawidtowego funkcjonowania go-
spodarki mineralnej. Udziat jej niedoboréw w patogenezie schorzef z pogranicza endokrynologii, ginekologii
i reumatologii, tj. krzywicy, osteomalacji oraz osteoporozy, jest dobrze udokumentowany. Gtéwnym Zzrédtem
witaminy D u ludzi jest synteza skérna. Pomimo braku wspélnie przyjetej definicji optymalnego stezenia wi-
taminy D w surowicy liczne opublikowane prace donosza o rozpowszechnieniu hipowitaminozy D na catym
Swiecie. Polscy eksperci zalecajg wdrozenie populacyjnej strategii uzupetniania cholekalcyferolu u oséb doro-
stych. Szczegblnie wazna w tym zakresie jest grupa kobiet w wieku okotomenopauzalnym — udowodniono dla
niej skuteczno$¢ suplementacji witaming D w profilaktyce ztaman osteoporotycznych zaréwno kregowych, jak
i pozakregowych. Posrednio prawidtowe zaopatrzenie w witamine D wptywa na ryzyko upadkéw, ktére takze
stanowia czynnik ztamania osteoporotycznego. Coraz wiecej jest doniesien méwiacych o licznych, pozaustro-
jowych dziataniach tej rozpuszczalnej w ttuszczach witaminy, m.in.: w modulowaniu odpowiedzi immunolo-
gicznej, hamowaniu nowotworzenia, wptywie na wysokos¢ cidnienia tetniczego i gospodarke weglowodanowa.
Hipowitaminoze D taczy sie takze ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju choréb sercowo-naczyniowych oraz Smier-
telnosci z tych przyczyn. Molekularne podtoze tych zaleznoéci jest ciggle dyskutowane. Brakuje jednoznacznych
dowodéw co do wptywu suplementacji cholekalcyferolu na rozwéj omawianych proceséw, jednak dane z badan
przekrojowych i obserwacyjnych wskazuja na zwiazek hipowitaminozy D z rozlicznymi patologiami.

Stowa kluczowe: witamina D, cholekalcyferol, osteoporoza, nadcisnienie tetnicze, choroby autoimmunolo-
giczne, choroby sercowo-naczyniowe, cukrzyca.

Summary

Vitamin D is a well-known factor necessary for the proper functioning of the mineral and bone metabo-
lism. Its deficiency plays a well documented role in the pathogenesis of diseases common for endocrinology,
gynecology and rheumatology, such as rickets, osteomalacia and osteoporosis. The main source of vitamin D
in humans is cutaneous synthesis. Despite the lack of commonly accepted definition of an “optimal” levels of
serum vitamin D, many published papers have reported high prevalence of hypovitaminosis D all over the world.
Polish experts recommend implementing the populational strategy of vitamin D supplementation in adults.
Postmenopausal women constitute the particulary important group in this context —in this cohort supplemen-
tation with vitamin D was beneficial in vertebral and non-vertebral risk reduction. Indirectly, proper vitamin D
supply reduces the risk of falling, which is also risk factors for osteroporotic fracture. There is also increasing
data on the numerous extraskeletal actions of this fat-soluble vitamin i.a in modulating the immune response,
inhibiting neoplasmatic growth, influence on blood pressure and blood glucose level. Hipovitaminosis D has
been also linked with increased cardiovascular risk and mortality. Molecular background of these associations
remains under dispute. Despite the lack of conclusive data on the effects of cholecalciferol supplementation on
the development of these processes, data from observational and cross-sectional studies linking hypovitamino-
sis D with several pathologies are quite convincing.

Key words: vitamin D, cholecalciferol, osteoporosis, arterial hypertension, autoimmune diseases, cardiovas-
cular diseases, diabetes.
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Witamina D jest niezbedna do utrzymania prawidto-
wej gospodarki wapniowo-fosforanowej w organizmie
jako czynnik regulacji prawidtowego przebiegu minera-
lizacji kosci (tzw. dziatanie klasyczne). Ostatnio nasza
wiedza poszerzyta sie o dowody méwigce o udziale
witaminy D w prawidtowej czynnosci komérek, tkanek
i narzadéw niezwigzanych z gospodarka mineralng
(tzw. dziatanie nieklasyczne). Posrednich dowodow dla
tej tezy dostarcza fakt rozlegtej ekspresji receptorow
dla witaminy D (vitamin D receptor — VDR) wtasciwie we
wszystkich tkankach organizmu [1].

Gtownym (90%) zrédtem witaminy D jest synteza
skérna. Pod wptywem promieniowania ultrafioletowego
typu B (UVB) dochodzi do konwersji 7-dehydrocholeste-
rolu do cholekalcyferolu (witaminy D,). Podlega ona hy-
droksylacji w watrobie do 25-hydroksycholekalcyferolu
(25(0H)D), a nastepnie w nerkach do aktywnego me-
tabolitu - 1,25-dihydroksycholekalcyferolu (1,25(0H),D).
Kalcytriol jest hormonem steroidowym regulujacym
transkrypcje ponad 200 gendéw, a la-hydroksylacja
jest zarazem etapem limitujacym w syntezie aktywnej
witaminy D. Poza nerkami ekspresje mRNA dla genu
la-hydroksylazy (CYP27BI) wykazano w skérze, ma-
krofagach i kosciach. Powstawanie aktywnej postaci
witaminy D jest hamowane zwrotnie przez: 1,25(0H),D,
niedobor parathormonu (PTH) i peptyd PTH-podobny
(parathyroid hormone-related protein—PTHrP), hiperkal-
cemie, hiperfosfatemie, kalcytonine oraz kwasice meta-
boliczna [2]. Etapem koficowym przemian witaminy D
jest poddanie aktywnej formy dziataniu 24-hydroksy-
lazy (CYP24A1), szeroko rozpowszechnionej w organiz-
mie, ktéra ogranicza ilos¢ 1,25(0H),D, przeksztatcajac
go w nieaktywne metabolity (np. 1,24,25(0H),D) oraz
w 24,25(0H) D.

Klasyczne efekty dziatania 1,25(0OH), D zachodzg po
potaczeniu sie z VDR. Ten nalezacy do rodziny jadrowych
steroidowych receptor zostat odkryty w 1974 r. przez
Brumbaugha i Hausslera [3]. Potaczenie 1,25(0H),D
z VDR dziata jako czynnik transkrypcyjny — prowadzi do
zmian konformacyjnych oraz do interakcji z receptorem
retinoidowym (retinoid X receptor — RXR). Powstaje he-
terodimer — kompleks 1,25D-VDR-RXR, ktéry taczy sie
z elementem odpowiedzi (vitamin D response element
— VDRE) w obrebie DNA. Rezultatem jest regulacja licz-
nych funkcji komérkowych, m.in.: proceséw metabo-
licznych zaangazowanych np. we wchtanianie wapnia
w obrebie przewodu pokarmowego i kanalikéw nerko-
wych, naprawe DNA, r6znicowanie i apoptoze komorek,
stres oksydacyjny.

Dziatanie klasyczne

Klasycznymi jednostkami chorobowymi kojarzonymi
z niedoborem witaminy D s3 krzywica i osteomalacja.
Wiadomo jednak, ze nawet mniej nasilone zaburzenia
metabolizmu 1,25(0H),D maja istotny wptyw na ge-
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stos¢ mineralng kosci oraz docelowo na jej jakosé, co
jest szczegblnie widoczne u 0s6b starszych. W tej grupie
bowiem najczesciej dochodzi do ztamanh osteoporotycz-
nych obarczonych licznymi powiktaniami, w tym zwiek-
szong $miertelnoscig. Wraz z rosngcga istotng smiertel-
noscia oraz z ogromnymi naktadami finansowymi na
leczenie. Wraz z rosnacg dtugoscia zycia czestosé wyste-
powania ztamah rosnie, np. w Stanach Zjednoczonych
rocznie przekracza liczbe zawatéw serca, udaréw mézgu
i zachorowan na raka piersi [4]. Zapobieganie ztama-
niom u 0séb starszych stato sie jednym z wiodacych ce-
16w programéw profilaktycznych na catym Swiecie.

Niedostateczne stezenie witaminy D w surowicy
zwieksza ryzyko ztamania osteoporotycznego z dwdch
powodéw — po pierwsze hipokalcemia oraz nastepcza
wtérna nadczynnos¢ przytarczyc determinuja uposle-
dzenie mineralizacji, po drugie wraz z wiekiem u ludzi
zmniejsza sie masa i sita miesni poprzecznie prazkowa-
nych na korzys¢ ogélnej zawartosci tkanki ttuszczowe;j.
Sarkopenia negatywnie wptywa na globalng sprawnos¢
uktadu ruchu, skutkujac zwiekszeniem ryzyka upadkéw
—o0d 30% rocznie wsréd oséb 65-letnich do 50% u osiem-
dziesieciolatkéw i starszych [5]. Uznawane sg one za naj-
wazniejsza przyczyne urazéw u 0séb starszych. Komorki
miesniowe majg na swojej powierzchni receptory dla wi-
taminy D, ktérych liczba —wraz z postepujaca sarkopenia
oraz wiekiem — takze spada. Ttumaczy to zwigzek niedo-
boru witaminy D z bélami, ostabieniem i zanikiem miesni
(miopatia). Wraz z wiekiem ekspresja tych receptoréw
istotnie maleje [6]. Ze wzgledu na polietiologiczny cha-
rakter upadkéw, ich powazne konsekwencje medyczne,
ekonomiczne i spoteczne zaliczane s3 one do wielkich
probleméw geriatrycznych (geriatric giants). Sa jedna
z gtéwnych przyczyn hospitalizacji w tej grupie wiekowej
oraz stanowig wazny, niezalezny czynnik utraty samo-
dzielnosci funkcjonalnej. Liczne prace wykazaty korzysci
z suplementacji witaming D w redukgji liczby upadkéw
wsrdd starszych pacjentéw z jej udowodnionym niedo-
borem. Metaanaliza obejmujaca 5 badan z randomiza-
cja i 1237 chorych pokazata spadek czestosci upadkow
0 22% przy suplementacji 800 IU cholekalcyferolu w po-
rownaniu z grupa kontrolna [7].

Przeprowadzone dotychczas badania do niedawna
nie dawaty jednoznacznej odpowiedzi na pytanie, czy su-
plementacja witaming D wptywa na zmniejszenie ryzyka
ztamania osteoporotycznego. Z uwagi na rézng charak-
terystyke badanych grup chorych, rézne dawki witami-
ny D oraz zr6znicowanga dtugosé obserwacji wyniki byty
sprzeczne. Przyktadowo badanie WHI (Women Health
Initiative) prowadzone w grupie kobiet po menopauzie
w obserwacji 7-letniej nie wykazato skutecznosci takiej
suplementacji w profilaktyce ztaman niskoenergetycz-
nych. Po uwzglednieniu jedynie osob, ktére pobieraty
witamine D i wapn przez > 80% czasu (dobra tzw. adhe-
rence), wykazano jednak istotng statystycznie redukcje
ryzyka ztamania szyjki kosci udowej — 29% [8]. Podob-
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nie w badaniu Decalyos | udowodniono redukcje wyste-
powania ztaman pozakregowych (0 32%) i kregowych
(0 43%), a trend ten widoczny byt takze w dalszej obser-
wacji po 36 miesigcach [9]. Podkresli¢ trzeba, ze w grupie
leczonej tylko preparatami wapnia oraz grupie placebo
obserwowano wzrost czestosci ztaman. Wnioski powyz-
sze kontestowali badacze brytyjscy, ktérzy w dwéch opu-
blikowanych w 2004 i 2005 r. badaniach nie stwierdzili
korzysci z analogicznej suplementacji (1000 mg wapnia
i 800 IU witaminy D) w stosunku do czestosci ztaman
osteoporotycznych (brak réznic vs placebo) [10, 11].

Sytuacje zmienita niedawno opublikowana meta-
analiza Bischoff-Ferrari, ktora objeta ponad 31 tys. 0s6b
podzielonych w zaleznosci od rzeczywistej przyjmowa-
nej dawki witaminy D [12]. Potwierdzita ona mniejsze ry-
zyko ztamania blizszego odcinka kosci udowej (RRR 30%;
NNT 88) i ztamania pozakregowego (RRR 14%; NNT 57)
w grupie 0s6b przyjmujacych witamine D w dawce 792-
2000 IU/dobe. Redukcja ryzyka ztamania miata zwigzek
ze stezeniem witaminy D w surowicy. Wnioski z cytowa-
nego badania s3 o tyle istotne, ze praca pozbawiona jest
mankamentéw metodologicznych zawartych w innych
publikacjach.

Trudno nie doceniac¢ roli witaminy D w profilaktyce
i leczeniu osteoporozy, nie zmienia to jednak faktu, ze
pacjenci z rozpoznana chorobg moga osiagnac dalsze
korzysci z dodatkowego leku przeciwresorpcyjnego lub
anabolicznego.

W regulacji przemian kostnych oprocz witaminy D
role odgrywa wiele zwigzkéw: PTH, hormony ptciowe,
kortyzol, insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (insulin-
like growth factor 1 — IGF1), prostaglandyny. Znaczacy
wptyw maja cytokiny i czynniki wzrostowe dziatajace
lokalnie na komorki kostne. Remodeling kostny jest dy-
namicznym, nieustannie zachodzgcym procesem statej
wymiany, ktéra umozliwia spetnianie funkcji motorycz-
nej i metabolicznej kosci, a takze naprawe powstatych
mikrouszkodzen oraz gojenie po ztamaniu. W sytuacji
pomenopauzalnego deficytu estrogendéw, stosowania
glukokortykosteroidow lub przewlektych stanéw zapal-
nych nastepuje patologiczna przewaga osteoklastoge-
nezy i wzrost resorpcji kostnej. Mechanizm ten uwaza
sie za odpowiedzialny za osteoporoze pomenopauzalng
i wiekszos¢ osteoporoz wtérnych. Kluczowy mechanizm
regulacyjny opisanych proceséw dotyczy aktywacji szla-
ku metabolicznego RANK/RANKL/OPG, ktéry odpowia-
da za szeroko rozumiang funkcje osteoklastow. Ligand
aktywatora receptora jadrowego czynnika kB (receptor
activator of NF-xB ligand — RANKL) nalezy do nadrodziny
czynnika martwicy nowotwordw (tumor necrosis factor
— TNF). taczac sie z receptorem NF-xB na powierzchni
osteoklastéw lub ich prekursoréw, powoduje roznico-
wanie osteoklastéw, zwieksza ich aktywnos¢ i hamuje
apoptoze. Czynnik RANKL sprzyja resorpcji kosci [jego
inne spotykane w pismiennictwie nazwy to czynnik
réznicujgcy osteoklasty (osteoclast differentiation fac-

tor — ODF) lub TRANCE (TNF-related activation-indu-
ced cytokine)]. O interakcje z tym samym receptorem
jadrowym wspo6tzawodniczy osteoprotegeryna (OPG),
bedaca rozpuszczalnym biatkowym ,receptorem — pu-
tapka”. Po potaczeniu RANK z OPG dochodzi do blokady
konkurencyjnego potaczenia RANK-RANKL, zahamowa-
nia osteoklastogenezy i przewagi kosciotworzenia [13].
Wgledne stezenia RANKL i OPG w kosci decyduja o kie-
runku remodelingu, strukturze i wytrzymatosci kosci.

Dzieki rozwojowi biologii molekularnej mozliwa sta-
ta sie synteza innowacyjnych lekéw, ktoére umozliwiaja
celowang terapie. Przyktadem jest monoklonalne prze-
ciwciato anty-RANKL — denosumab, majace praktyczne
zastosowanie w leczeniu osteoporozy i hamowaniu po-
wstawania przerzutéw nowotworowych do kosci w prze-
biegu raka, np. prostaty [14].

Zjawiskiem, ktorego range ostatnio istotnie sie pod-
nosi, jest niegenomowy wptyw witaminy D na przezbto-
nowy transport wapnia. W badaniach eksperymental-
nych wykazano, ze rola enzyméw hydroksylujacych jest
rozna w zaleznosci od dostepnosci wapnia. Przy jego
duzym stezeniu w osoczu aktywnos¢ la-hydroksylazy
(CYP27B1) w nerce spada, natomiast w kosci — wzrasta,
zwiekszajac w niej wbudowywanie wapnia. Wykazano,
ze istnieje odwrotna korelacja miedzy stezeniem wita-
miny D a ekspresja mRNA CYP27B1 w kosci, natomiast
dodatnia — w nerce. Wydaje sie zatem, ze mechanizmy
kontrolujace dziatanie hormonalne witaminy D moga
by¢ inaczej regulowane niz te, ktére uczestnicza w jej
aktywnosci auto- i parakrynnej [15].

Dziatania nieklasyczne
Modulowanie odpowiedzi immunologicznej

Od okoto 30 lat dysponujemy dowodami przema-
wiajacymi za udziatem witaminy D w regulacji szeroko
pojetej odpowiedzi immunologicznej, co jest jednym
z najlepiej udokumentowanych nieklasycznych dziatan
witaminy D. Wiele komérek — limfocyty B, T, monocy-
ty, makrofagi, komorki prezentujace antygen, komorki
dendrytyczne — posiada zaréwno aktywnosé hydroksy-
lacji 25(0H)D do jej aktywnej postaci, jak i VDR [16]. Wi-
tamina D ulegajaca lokalnej ekspresji podlega regulacji
odmiennej niz klasyczna. Jej ekspresje moze stymulo-
wat TNF-q, interferon y oraz niektére interleukiny [16].

W kontekscie tzw. odpornosci wrodzonej przez wie-
le lat wigzano witamine D z jej zdolnoscig do stymulacji
roznicowania prekursorowych monocytéw do dojrza-
tych postaci — makrofagéw, co moze warunkowac dzia-
tanie antybakteryjne witaminy D. Obecnie wiadomo,
ze 1,25(0H)2D pozytywnie reguluje ekspresje gendéw
okreslonych peptydéw przeciwbakteryjnych, np. kateli-
cydyny (cathelicidin antimicrobial peptide), wykazujacej
dziatanie przeciwbakteryjnie wobec pratkéw gruzlicy
oraz B2-defensyny [17].
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W zakresie odpornosci typu humoralnego (adapta-
cyjnej) rola witaminy D jest bardziej ztozona. Zaréwno
pobudzone limfocyty B, jak i T wykazuja ekspresje dla
VDR. Kalcytriol wptywa na fenotyp limfocytéw T poprzez
blokade aktywnosci Thl na rzecz limfocytow Th2 [18].
Ponadto hamuje produkcje przeciwciat przez limfocyty B
[19]. W prébach wyjasnienia tta autoagresji wielu choréb
i roli, jaka odgrywa w nich witamina D, wiele miejsca po-
Swieca sie limfocytom T regulujgcym, tzw. Treg (fenotyp
CD4/CD25) wydzielajgcym interleukine 10 (IL-10), kt6-
rych aktywnosé istotnie stymuluje kalcytriol [20]. Lim-
focyty Treg sa odpowiedzialne za hamowanie nadmier-
nej reakcji przeciwzapalnej, m.in. dlatego witaminie D
przypisuje sie dziatanie immunomodulujace. Zaréwno
w badaniach eksperymentalnych, jak i klinicznych wyka-
zano, ze niedobér witaminy D sprzyja rozwojowi choréb
autoimmunologicznych — m.in. stwardnienia rozsianego
(sclerosis multiplex — SM) [21] oraz cukrzycy typu 1 [22].
W przypadku cukrzycy, poza badaniami obserwacyjnymi
istnieje szereg danych z badan interwencyjnych, wska-
zujacych na korzystna role suplementacji witaming D
w regresji procesu autoimmunizacji trzustki i poprawie
sekrecji insuliny. Pierwotnie, w badaniach eksperymen-
talnych na myszach NOD pokazano, ze terapia wita-
ming D zapobiegata rozwojowi insulitis oraz cukrzycy
[23]. Co wiecej, w duzych, wieloosrodkowych badaniach
przekrojowych suplementacja witaming D zmniejszata
zachorowalnos¢ na cukrzyce typu 1 [24]. Pokazata to
takZze Hypponnen w 30-letniej obserwacji dzieci w Fin-
landii — przyjmowanie 2000 j. witaminy D dziennie przez
pierwszy rok zycia skutkowato zmniejszonym ryzykiem
wzglednym rozwoju cukrzycy typu 1 [RR = 0,22, (95% Cl:
0,05-0,98)] w poréwnaniu z osobami, ktére przyjmowa-
ty mniejsza dawke [25]. U dzieci matek przyjmujacych
witamine D w czasie cigzy suplementacja korelowata
ujemnie z mianem przeciwciat przeciwwyspowych [26].
Powyzsze obserwacje nie zostaty jednak potwierdzone
przez innych autoréw [27].

Wiele dowodéw taczy stezenie witaminy D z ryzy-
kiem rozwoju oraz przebiegiem SM. Opisano zalezne
od szerokosci geograficznej i stopnia nastonecznienia
zr6znicowanie zachorowalnoéci na SM [28]. Wsrod
dzieci, ktére eksponowane byty na stofice, ryzyko roz-
woju SM w pbézniejszym zyciu byto mniejsze [29]. Brak
jednak kontrolowanych placebo badan z randomizacja,
ktére dowodzityby z odpowiedniag moca statystyczna
skutecznosci suplementacji witaming D w tagodzeniu
przebiegu SM, ale wyniki mniejszych, niekontrolowa-
nych badan sg zachecajace.

Wplyw na rozwéj cukrzycy typu 2

Dowody z prac eksperymentalnych wskazuja na
wyrazng role witaminy D w metabolizmie glukozy i in-
suliny. Zwigzki taczace witamine D i metabolizm we-
glowodanéw obejmujg m.in.: obecnosé VDR, ekspresje
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la-hydroksylazy w komérkach B trzustki oraz obecnosé
VDRE w regionie promotora ludzkiego genu insuliny
[30]. Udowodniono pozytywny wptyw 1,25-dihydroksy-
witaminy D na transkrypcje genu insuliny oraz ekspre-
sje receptora insuliny u cztowieka [31].

Wykazano, ze niedobér witaminy D in vitro hamuje
indukowana argining sekrecje insuliny w szczurzej trzu-
stce [32], po jej suplementacji nastepuje poprawa [33].
U myszy pozbawionych funkcjonalnego VDR obserwo-
wano gorsza tolerancje glukozy i stabsze wydzielanie
insuliny w poréwnaniu ze zwierzetami posiadajgcymi
receptor o prawidtowej strukturze [34]. Niedobér wi-
taminy D ma wptyw na gospodarke weglowodanowa
najprawdopodobniej takze przez wptyw na wewnatrz-
komoérkowe stezenie wapnia [35]. Zwiekszenie jego
stezenia, spowodowane np. nadprodukcjg PTH, hamu-
je postreceptorowe dziatanie insuliny przez wptyw na
przezbtonowy receptor dla glukozy GLUT-4. Sugeruje sie,
ze zwiekszone w sposéb ciagly stezenie wapnia moze
by¢ zbyt stabym stymulatorem komérek docelowych dla
insuliny oraz wydzielania samej insuliny przez komorki
B trzustki [36]. Inna hipoteza dotyczy dziatania na sub-
strat receptora dla insuliny (insulin receptor substrate
— IRS-1). Zwiekszone stezenia wewnatrzkomérkowego
wapnia moga powodowaé nadmierne taczenie sie kal-
moduliny z IRS-1, co interferujac z fosforylacja tyrozyny
i aktywacja kinazy 3-fosforanowej, blokuje przekazywa-
nie sygnatu insulinowego do komérek docelowych [37].

Witamina D ma wptyw na ekspresje cytokin proza-
palnych. Istniejg umiarkowane silnie dowody na odwrot-
na korelacje miedzy stezeniem witaminy D a stezeniem
niektérych z nich (biatka C-reaktywnego, tkankowego
inhibitora metaloproteinazy 1, i in.) [38]. Dowiedziono,
ze u 0s6b z prawidtowym stezeniem witaminy D pro-
dukcja przeciwzapalnej IL-10 jest wyzsza [39]. Witami-
na D moze takze bezposrednio poprawia wrazliwos¢ na
insuline poprzez oddziatywanie na receptor PPARS, czyli
czynnik transkrypcyjny regulujacy metabolizm wolnych
kwaséw ttuszczowych w miesniach oraz tkance ttusz-
czowej [40].

W Swietle hipotezy, ze witamina D reguluje wydzie-
lanie insuliny przeprowadzono badanie wptywu wa-
riantéw ludzkiego genu VDR na rozwdj cukrzycy typu 2.
Szczegbtowo opisano cztery czeste warianty alleliczne
genu VDR: Fokl, Bsml, Apal, Tagl. U homozygot aa Apal
VDR wykazano zwigzek hipowitaminozy D z niska sekre-
cja insuliny [41, 42]. W3réd mtodych mezczyzn z niska
aktywnoscia fizyczna, nosicieli allelu BB Bsm/ VDR wy-
kazano istotnie wyzsza glikemie na czczo w poréwnaniu
z heterozygotami [43], natomiast u homozygot FF Fok/
VDR - lepsza wrazliwos¢ na insuline (model HOMA) [44].
Popierajac powyzsze dowody obserwacja o wyzszym
stezeniu witaminy D u 0séb z prawidtowg insulinowraz-
liwoscia, autorzy sugerowali, ze polimorfizm Fokl moze
byé niezalezna determinanta wrazliwosci na insuline
u cztowieka.
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Metaanaliza Pittasa i wsp. wykazata zwigzek miedzy
matym stezeniem witaminy D a rozpowszechnieniem cu-
krzycy typu 2 (OR = 0,36; 95% Cl: 0,6-0,8) oraz zespotu
metabolicznego (OR = 0,71; 95% Cl: 0,57-0,8) [45]. Duzych
danych przekrojowych dostarczyta analiza NHANES |lI,
ktéra ujawnita, ze wraz ze zwiekszeniem stezenia 25(0OH)
witaminy D u 0s6b rasy kaukaskiej spada ryzyko zachoro-
wania na cukrzyce typu 2 i wzrasta stopien insulinowraz-
liwosci [46]. Potwierdzono te obserwacje u kobiet ciezar-
nych oraz dzieci [47, 48]. Analiza NHANES IIl nie wykazata
jednak zwiazku miedzy czynnoscig komoérek B trzustki
a stezeniem witaminy D [46]. To ostatnie spostrzezenie jest
zgodne z wynikami analizy LIPGENE obejmujgcej 446 cho-
rych z rozpoznanym zespotem metabolicznym [49]. Po wy-
konaniu dozylnego testu obcigzenia glukoza (intravenous
glucose tolerance test — IVGTT) i obliczeniu posrednich wy-
ktadnikéw insulinowrazliwosci nie stwierdzono zwigzku
miedzy sekrecjg insuliny a stezeniem 25(0OH)D. Czesciowo
odwrotne spostrzezenie przedstawili Chiu i wsp., ktérzy
badali insulinowrazliwos¢ u zdrowych oséb rasy biatej za
pomoca ztotego standardu — klamry euglikemicznej [50].
Wykazali, ze stezenia witaminy D dodatnio korelowaty ze
stopniem insulinowrazliwosci, natomiast ujemnie z wy-
dzielaniem insuliny w pierwszej i drugiej fazie.

W opublikowanych do tej pory 7 badaniach z ran-
domizacja kontrolowanych placebo dotyczacych wpty-
wu suplementacji witaminy D na rozwéj cukrzycy wy-
niki byty zblizone [45]. Dawki witaminy wahaty sie od
400 IU dziennie do 100 000 IU jednorazowo. W wiek-
szosci z nich przy podawaniu witaminy D (bez wapnia)
nie udowodniono wptywu na poziomy glikemii. Jedy-
nym doniesieniem przemawiajacym na korzysé suple-
mentacji witaming D w dawce 700 IU tacznie z 500 mg
weglanu wapnia byty wyniki pracy dotyczacej zasad-
niczo efektéw kostnych takiej terapii [51]. W analizie
post-hoc chorzy z rozpoznang uposledzong glikemia na
czczo (impaired fasting glucose — IFG) po 3 latach tera-
pii wykazywali nizsze poziomy glikemii na czczo oraz
nizszy stopien insulinoopornosci w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca placebo. Wydaje sie zatem, ze kwestia rze-
czywistego wptywu matych stezeh witaminy D oraz ko-
niecznos¢ jej suplementacji majaca zapobiec rozwojowi
cukrzycy typu 2 pozostaja otwarte. Nadal nie wiadomo,
jaki poziom witaminy D nalezatoby uzna¢ za docelo-
wy oraz jaka dtugos¢ terapii — jesli w ogéle — bytaby
najwtasciwsza. Konieczne sg badania z randomizacja
zaprojektowane w tym konkretnym celu, podobnie jak
duze prospektywne badania obserwacyjne oceniajace
wyjsciowo wptyw stezenia witaminy D na rozw6j zabu-
rzeh metabolicznych.

Choroby sercowo-naczyniowe

Witamina D moze wywiera¢ korzystny wptyw na
cisnienie tetnicze poprzez uktad renina—angiotensyna—
aldosteron, poprzez supresje produkgji reniny [52]. Re-

ceptor dla witaminy D jest obecny w komérkach sr6d-
btonka, ktéry moze byé potencjalnym miejscem docelo-
wym dziatania tego hormonu [53].
Badania eksperymentalne wykazaty, ze myszy po-
zbawione VDR maja podwyzszone cisnienie tetnicze
oraz wysoka aktywnos¢ reninowa osocza [54]. Podob-
nie w badaniach u ludzi udowodniono, ze stezenia wi-
taminy D odwrotnie koreluja z wartosciami cisnienia
u oséb zdrowych oraz u hipertonikéw [55]. Analizy
z poprzednich lat jako zastepczego wyznacznika ste-
zenia witaminy D uzywaty stopnia napromieniowania
promieniami UVB. Badanie Intersalt u ponad 10 tys.
chorych pokazato, ze wartosci ciSnienia tetniczego
skurczowego i rozkurczowego byty istotnie dodatnio
skorelowane z odlegtoscig od réwnika [56]. Podobne
spostrzezenia dotyczyty mieszkafncéw poétnocnej vs po-
tudniowej Afryki [57], jak réwniez wyzszych wartosci
cisnienia tetniczego u os6b zamieszkujacych Europe
i Kanade w miesigcach zimowych w stosunku do let-
nich wartosci cisnienia [58].
Jedno z nielicznych badafn prospektywnych — Nur-
ses Health Study — ujawnito, ze mate stezenia witami-
ny D wigzaty sie z podwyzszonym ryzykiem rozwoju
nadciénienia tetniczego u zdrowych nieotytych kobiet
[59]. Metaanaliza Witham i wsp. ujawnita niewielki,
ale istotny statystycznie spadek cisnienia tetniczego
rozkurczowego u chorych z wyjsciowo podwyzszonym
cisnieniem otrzymujacych suplementacje witaming D,
bez wptywu na wartos¢ cisnienia u 0séb normotensyj-
nych [60]. Z kolei w badaniu WHI wsréd 36 282 oséb
nie wykazano wptywu podawania 400 IU witaminy D
i 1000 mg wapnia na wartosci cisnienia. Cel ten jednak
nie byt pierwotnie zaprojektowany, a chore objete ba-
daniem miaty wyjsciowo prawidtowe wartosci cisnienia
tetniczego [61].
Istnieja liczne przestanki co do kardioprotekcyjnego
dziatania witaminy D [62]. Mozliwe drogi tego dziatania to:
e korzystny wptyw na insulinowrazliwos¢, co przektada
sie na stan srédbtonka naczyniowego,

e hamowanie ekspresji molekut adhezyjnych w $rod-
btonku,

» hamowanie peroksydacji lipidéw i proliferacji miesni
gtadkich sciany naczyniowej w scianie naczyniowej,

e hamowanie kalcyfikacji Sciany naczyniowej przez
wptyw na biatka morfogenetyczne kosci (dane nie-
jednoznaczne) oraz przez profilaktyke nadczynnosci
przytarczyc (hipowitaminoza D, indukujac hipokalce-
mie, wtérnie prowadzi do hipersekrecji PTH, co nie-
korzystnie wptywa na naczynia) [63].

Z badan obserwacyjnych wiadomo o zwiekszonym
ryzyku sercowo-naczyniowym — az do zgonu wiacznie —
wsrdd oséb z hipowitaminozg D [64-66]. W Intermounta-
in Heart Collaborative Stucy obejmujgcym ponad 40 tys.
pacjentéw z populacji ogélnej udowodniono, ze niedobér
witaminy D (< 30 ng/ml) wigzat sie z zwiekszonym praw-
dopodobiefstwem rozwoju: cukrzycy, nadcisnienia, dysli-
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pidemii, miazdzycy naczyh obwodowych, niewydolnosci
serca i udaru moézgu, takze u oséb bez wspétistniejacych
czynnikéw ryzyka [67]. W badaniu Health Professionals
Follow-up Study w ciggu 10 lat obserwacji wykazano
zwiekszony odsetek zawatéw serca u o0séb uprzednio
zdrowych, jesli ich wyjsciowe stezenia witaminy D nie
przekraczaty 15 nmol/ml [68]. Parker i wsp. wykazali, ze
u oséb z relatywnie najwyzszymi stezeniami 25(OH)D
wystgpita istotna redukcja chorob kardiometabolicznych
(cukrzycy typu 2, zespotu metabolicznego, chordb sercowo-
naczyniowych) (OR = 0,57; 95% Cl: 0,48-0,68) [69].

W kontekscie choréb o podtozu miazdzycowym
wazna role przypisuje sie wspomnianej wczesniej osteo-
protegerynie, kluczowemu regulatorowi metabolizmu
kostnego. Chociaz wiekszos¢ badan eksperymentalnych
wykazuje jej dziatanie przeciwdziatajace kalcyfikacji
naczyniowej, badania obserwacyjne u ludzi paradoksal-
nie pokazaty duze stezenia OPG w surowicy u chorych
z klinicznie jawna miazdzycg naczyn [70]. Nie wiadomo,
czy ten wzrost stezen jest mechanizmem obronnym czy
moze odwrotnie — markerem rozwoju zmian miazdzy-
cowych w naczyniach. Zaleznosci te wsrdéd kobiet po
menopauzie badat takze nasz zespét [71].

Nowotworzenie

Wiele danych epidemiologicznych dostarcza dowo-
dow, ze zardwno czestosé, jak i stopien zaawansowania
réznych nowotworéw koreluje ujemnie ze stezeniem
witaminy D w surowicy i stopniem nastonecznienia
promieniami UVB [72, 73]. Taka asocjacje wykazano
wobec kilkunastu typéw nowotworéw (m.in.: peche-
rza moczowego, piersi, jelita grubego, przetyku). Me-
chanizmy antynowotworowego wptywu witaminy D s3
znane. Badania molekularne pokazaty, ze 1,25(0H)2D
dziata niczym czynnik transkrypcyjny, ktéry moze re-
gulowaé wszystkie etapy nowotworzenia: wzrost, réz-
nicowanie komérek oraz apoptoze [74]. Receptor VDR
ulega takze ekspresji w komoérkach nowotworowych.
Mechanizm dziatania kalcytriolu jest zaréwno genomo-
wy, jak i pozagenomowy — poprzez interakcje z btona
komérkowa. Zidentyfikowano tam nowy receptor dla
witaminy D — MARRS (membrane associated, rapid-re-
sponse steroid-binding), poprzez interakcje z ktérym wi-
tamina D uruchamia w komérce system drugiego prze-
kaznika, np. fosfolipazy C, biatkowej kinazy C i innych,
oraz doprowadza do otwarcia sterowanych napieciem
kanatéw wapniowych lub chlorkowych (65S) [75]. Do-
celowo moze to zmieni¢ ekspresje konkretnego genu.

Wobec doniesief o zwigzku niskich stezen 25(0H)D
z wiekszg czestoscia wystepowania nowotworéw nale-
zy oceni¢ krytycznie przynajmniej niektére z nich, ponie-
waz analizowaty one stezenia witaminy D w surowicy
retrospektywnie, po rozpoznaniu nowotworu, a nawet
po jego leczeniu, co mogto wptywaé na otrzymane re-
zultaty. Badania, ktére prospektywnie oceniaty rozwoj
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raka piersi w zaleznosci od wyjsciowego poziomu wita-
miny D, nie dostarczyty tak jednoznacznych wynikow.

Niewiele opublikowano badan klinicznych z rando-
mizacja, w ktérych wptyw suplementacji witaminy D
na czestos¢ zachorowan na raka lub $miertelnosc¢ z ich
powodu bytby pierwszorzedowym punktem koAcowym.
Trivedi i wsp. wéréd pacjentéw praktyki lekarza rodzin-
nego, ktére przyjmowaty 100 tys. IU cholekalcyferolu co
4 miesiagce lub placebo, nie wykazali zwigzku miedzy
taka suplementacja a zachorowalnoscia oraz Smiertel-
noscia z powodu nowotworu po 5 latach [76]. Podob-
nie we wspomnianym badaniu WHI podawanie 400 1U
witaminy D oraz 1 g wapnia nie wptyneto na czestosé
nowych przypadkéw nowotworu jelita grubego [77].
Najszerzej komentowana byta publikacja Lappe i wsp.,
ktorzy oceniali wptyw suplementacji 1100 j. witaminy D
i/lub 1400 mg wapnia elementarnego u 1100 zdrowych
kobiet po menopauzie [78]. Suplementacja ta wyka-
zata 60-procentowq redukcje ryzyka zachorowania na
nowotwér, m.in. jelita grubego. Wyniki badania jednak
podwazano ze wzgledu na mata grupe badanga i zwiaza-
ne z tym btedy w interpretacji danych.

Opublikowane w 2011 r. amerykanskie zalecenia In-
stitute of Medicine zalecaja suplementacje witaming D
w odniesieniu wytacznie do efektéw kostnych terapii.
Nie rekomenduja jej natomiast w celu zmniejszenia
ryzyka nowotworzenia z powodu niejednoznacznych
i niewystarczajacych danych w tym zakresie [79]. Ciagle
spotyka sie to z oporem wybitnych badaczy amerykah-
skich zajmujacych sie witaming D, ktérzy uwazaja, ze
dane stuzace formutowaniu takich wytycznych sg nie-
petne lub niewtasciwe. Wydaje sie, ze poglad w tym za-
kresie bedzie ewoluowat.

Deficyt, niedobér i hipowitaminoza D

Oceny stezenia witaminy D w surowicy dokonuje
sie za pomocg prohormonu 25[0OH]D, poniewaz jego
stezenie jest ok. 1000 razy wieksze niz kalcytriolu, ma
on takze istotnie dtuzszy czas péttrwania (2-3 tygodnie
vs 4—6 godzin) [80]. Za optymalne stezenie witaminy D
uwaza sie 75-200 nmol/l, czyli 30-80 ng/ml [81].

Przyczyny niedoboru [stezenie 25(0H)D ponizej
20 ng/ml] oraz hipowitaminozy D (20-30 ng/ml) moga
wynikaé z réznych przyczyn. Najczesciej jest to obnizo-
na synteza skérna oraz niedostateczna podaz w diecie.
Rozwojowi tych zjawisk sprzyja otytos¢, choroby watro-
by i nerek, a takze choroby genetyczne, przewlekte cho-
roby jelit oraz stosowanie niektérych lekéw, np. przeciw-
drgawkowych.

Zaréwno niedobdr witaminy D, jak i hipowitamino-
za D sg niestety bardzo powszechne i wystepuja u kil-
kudziesieciu procent zdrowych ludzi w wielu regionach
Swiata, niezaleznie od rasy, ptci i wieku. W przypadkach
deficytu [stezenie 25(0OH)D ponizej 10 ng/ml] aktywnej
witaminy D — na przyktad w sytuacjach braku syntezy
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1,25(0H),D3 w nerkach — choroby, takie jak krzywica
lub osteomalacja, ujawniaja sie szybko, co daje szan-
se na szybkie wtaczenie wtasciwego leczenia. W sytu-
acjach najczesciej spotykanych przewlektych niedobo-
row stezen witaminy D wystapienie patologii moze by¢
op6znione w czasie (dtugi okres latencji) i prawidtowa
terapia rozpoczyna sie p6zno. Tak moze sie zdarzy¢
w przypadkach: osteoporozy, chordb serca i naczyf,
otytosci lub zespotach zaburzen odpornosci.

Warto zwréci¢ uwage na fakt, ze bez odpowiedniej
suplementacji farmakologicznej witaming D w wiek-
szosci przypadkéw uzyskanie jej wiasciwego stezenia
w surowicy nie jest mozliwe. Dodatkowo, powszechnie
zwyczajowo stosowane dawki witaminy D w wysokosci
200-400 IU dziennie sa w Swietle obecnych badan nie-
wystarczajace. Co wiecej, nalezy odrdzni¢ podawanie wi-
taminy D jako element wczesnej profilaktyki w populacji
zdrowej od leczenia juz wystepujacych jej niedoborow
z indywidualnych wskazah u wybranych pacjentéw. Re-
komendowana w polskich wytycznych wysokosé poda-
wanej profilaktycznie doustnej dawki witaminy D (cho-
lekalcyferolu) miesci sie w przedziale 800-2000 IU dla
zapewnienia stezenia 25(0OH)D w surowicy > 30 ng/ml
[81]. Nalezy zalecac ekspozycje na storice 20 minut dzien-
nie bez stosowania filtréw ochronnych — wystarczajaca
jest ekspozycja twarzy, rak i przedramion. Stymulacje
syntezy skérnej mozna takze uzyska¢, wykorzystujac
sztuczne Zzrédta promieniowania UVB z monitorowa-
niem poziomu 25(0H)D co 3 miesigce. Dawka leczni-
cza witaminy D to co najmniej 5000 + 10 000 1U/d (ok.
50 000 IU/tydzien) przez 1-3 miesiace (w zaleznosci od
stopnia niedoboru). Po osiagnieciu optymalnego ste-
zenia 25(0OH)D nalezy przejs¢ na dawke podtrzymujaca
(1000-2000 IU/dobe) [84]. W niektérych przypadkach
zaleca sie stosowanie wiekszych dawek suplementacyj-
nych witaminy D — taka potrzeba czesto wystepuje u lu-
dzi starszych, zamieszkujacych pétnocne regiony Swiata,
w okresie jesienno-zimowym, u 0séb o ciemnym za-
barwieniu skéry oraz uzywajacych kreméw ochronnych
przed promieniami UVB, a takZe z rozpoznanymi scho-
rzeniami (nerek, watroby) zaburzajgcymi metabolizm wi-
taminy D. Dla tej ostatniej grupy rezerwuje sie takze po-
dawanie kalcytriolu [1,25(0H),D] i a-kalcydolu [1a(OH)D]
— aktywnych metabolitéw witaminy D. W trakcie leczenia
konieczne jest monitorowanie stezenia 25(0OH)D w suro-
wicy. Przy ciezkich niedoborach pomocne jest monitoro-
wanie stezenia wapnia, aktywnosci fosfatazy alkalicznej
oraz kalciurii.

Wiele dziatah witaminy D pozostaje zapewne nie-
odkrytych, a i te zidentyfikowane wymagaja gtebszego
poznania. Byé moze wnioski ptynace z badan z rando-
mizacja dotyczacych witaminy D rozszerza wskazania
do jej stosowania w celu zapobiegania waznym, poza-
szkieletowym patologiom ustrojowym.
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