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STRESZCZENIE

Wyniki badar prowadzonych w ostatnich latach wskazuja na istotne
znaczenie witaminy D nie tylko w gospodarce wapniowo-fosforano-
wej, ale takze w rozwoju choréb o podiozu zapalnym i proliferacyj-
nym. Jej niedobér moze by¢ wynikiem zaréwno stanu chorobowego,
jak i zastosowanego postepowania terapeutycznego. W pracy omoéwio-
no wskazania do suplementacyjnego stosowania cholekalcyferolu,
a takze leczenia przy uzyciu metabolitow witaminy D lub jej syntetycz-
nych analogéw. Kalcytriol, takalcytol i kalcypotriol stosuje sie w miej-
scowym leczeniu luszczycy plackowatej. W niniejszym artykule przed-
stawiono réwniez wiele doniesien dotyczacych zastosowania
pochodnych witaminy D ze wskazan pozarejestracyjnych.

ABSTRACT

Studies performed during the last years indicate the importance of vi-
tamin D not only in calcium and phosphorus homeostasis but also in
the pathogenesis of inflammatory and proliferative diseases. Vitamin D
deficiency might be caused not only by pathological processes but also
by therapeutic procedures. In this review indications for systemic cho-
lecalciferol supplementation and topical application of vitamin D me-
tabolites and synthetic analogues are presented. Calcitriol, tacalcitol
and calcipotriol are used in topical treatment of plaque psoriasis. Seve-
ral lines of evidence emphasize the usefulness of vitamin D derivatives
in many unregistered indications.

WPROWADZENIE

»epidemia” obecnych czaséw [2]. Wielu autoréow

podkreéla problem niedoboru witaminy D u oséb

Zalezno$¢ miedzy niedostateczna ekspozycja na
$wiatlo stoneczne a rozwojem krzywicy u dzieci za-
uwazyl po raz pierwszy w 1822 roku Jedrzej Sniadec-
ki [1]. Dane z piSmiennictwa ostatnich lat wskazuja
na zwiazek miedzy niedoborem witaminy D a wysta-
pieniem wielu choréb metabolicznych bedacych
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stosujacych fotoprotekcje w zwigzku z nadwrazli-
woscia na promieniowanie stoneczne [3].

Lecznicze zastosowanie witaminy D w dermato-
logii ma Zrédlo w odkryciach dotyczacych nie tylko
jej wplywu na homeostaze wapniowo-fosforanowa
organizmu, ale réwniez jej wlasciwosci immunomo-
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dulujacych i regulujacych wzrost oraz réznicowanie
komérek. Stany niedoboru tej witaminy sa jednym
z czynnikéw ryzyka rozwoju choréb autoimmuniza-
cyjnych oraz okreslonych typéw nowotworéw [4].

Skora jest centralnym narzadem bioragcym udziat
zaréwno w syntezie, jak i w metabolizmie witaminy D.
Naskoérek jest gtownym miejscem fotosyntezy
witaminy D z 7-dehydrocholesterolu, bedacego jej
prekursorem. Keratynocyty naskérka i monocyty
produkuja enzymy 25-hydroksylaze i la-hydro-
ksylaze, uczestniczace w tworzeniu biologicznie
aktywnej formy witaminy D - kalcytriolu
(1,25(OH),D3). Komérki naskérka posiadaja ponadto
receptor dla witaminy D, przez ktéry kalcytriol
wplywa na procesy proliferacji, ré6znicowania i pro-
dukcji cytokin. W przeciwienstwie do keratynocy-
tow i monocytéw fibroblasty moga syntetyzowac
kalcydiol (25(OH)D3), ale nie maja lo-hydroksylazy
i nie moga bezposrednio uczestniczy¢ w produkcji
kalcytriolu [5, 6].

W 1983 roku Hosomi i wsp. [7] wykazali, ze kal-
cytriol pobudza réznicowanie mysich komoérek na-
blonka, natomiast 3 lata pézniej stwierdzono jego
hamujacy wpltyw na proliferacje ludzkich keratyno-
cytow w hodowli, przy jednoczesnym pobudzaniu
ich ré6znicowania [8]. Antyproliferacyjny wplyw kal-
cytriolu na keratynocyty byl zwigzany ze wzrostem
ekspresji TGF-f1, zmniejszeniem syntezy DNA
i zmniejszeniem ekspresji mRNA c-myc [9, 10]. Ob-
serwacje te staly sie przestanka do wykorzystania
witaminy D w miejscowej terapii tuszczycy [11, 12].
Od 1986 roku, kiedy to Morimoto i wsp. [13] opubli-
kowali wyniki badani dotyczacych oceny skuteczno-
Sci ogdlnego zastosowania 1a(OH)Dj3 i 1,25(0OH),D5
oraz miejscowego 1,25(OH),D; w terapii chorych na
tuszczyce, dokonat sie¢ ogromny postep w rozumie-
niu molekularnych podstaw dzialania witaminy D.

Witamina D odgrywa role czynnika promujacego
proces réznicowania i wykazuje dzialanie antyproli-
feracyjne. Jest to réwniez spowodowane hamowa-
niem cyklu podzialu komérkowego w fazie G [14].
Immunomodulujace wlasciwosci witaminy D wigza
si¢ z kolei z hamowaniem proliferacji limfocytéw,
zmniejszeniem syntezy cytokin prozapalnych (IL-2,
IL-6, IFN-y, TNF-a), op6znieniem dojrzewania ko-
morek dendrytycznych, nasileniem syntezy IL-4, IL-5,
IL-10, zwiekszaniem liczby limfocytéw T-regulato-
rowych i hamowaniem syntezy przeciwcial przez
limfocyty B [1].

Wykorzystanie stosowanych miejscowo analo-
goéw witaminy D potwierdzilo ich skutecznosé¢ w le-
czeniu luszczycy przy jednoczesnym zachowaniu
stosunkowo szerokiego marginesu bezpieczenstwa.
Miejscowo aplikowane analogii sa pochodnymi
la-hydroksylowymi witaminy D. W zwigzku z tym
w przypadku ich przedawkowania istnieje ryzyko
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wystgpienia hiperkalcemii. Witamina D, a w szcze-
gblnosci jej forma aktywna la-hydroksy, zwieksza
wchlanianie wapnia z jelit. Chociaz w matych daw-
kach efekt ten jest kompensowany przez zwiekszone
wydalanie wapnia z moczem, to jednak w wiek-
szych dawkach moze powodowac hiperkalciurie czy
nawet zesp6l hiperkalcemiczny. Z tego tez powodu
kalciotropowy efekt dzialania analogéw witaminy D
stanowi ograniczenie w zakresie bezpiecznego ich
stosowania. Powstata wiec potrzeba wprowadzenia
do lecznictwa takich analogéw, ktére poza normali-
zujacym wplywem na proliferacje i réznicowanie
komérek, pozbawione bylyby wplywu na gospodar-
ke mineralng organizmu.

Wykorzystanie witaminy D w lecznictwie derma-
tologicznym nie ogranicza si¢ jedynie do miejscowej
terapii tuszczycy. Doniesienia o niedoborze witami-
ny D u pacjentéw z nadwrazliwoscig na promienio-
wanie stoneczne, ktérzy stosuja fotoprotekcje, wska-
zuja na zasadno$¢ stosowania doustnej suple-
mentacji witaminy D réwniez w tej grupie chorych.
Nie sposéb pominaé przypadkéw nabytych idiopa-
tycznych fotodermatoz, a w szczeg6lnosci wielopo-
staciowych osutek $wietlnych, pokrzywki stonecznej,
oraz genetycznie uwarunkowanych fotodermatoz,
takich jak porfirie czy skéra pergaminowata i barw-
nikowa. Liczba badan dotyczacych oceny niedoboru
witaminy D w przebiegu tych choréb jest nadal
ograniczona. Dotyczy to takze pacjentéw, u ktérych
$wiatlo stoneczne jest czynnikiem zaostrzajacym lub
wyzwalajacym zmiany chorobowe, podobnie jak np.
w przebiegu tocznia rumieniowatego, zapalenia
skérno-miesniowego, pemfigoidu, pecherzycy, tra-
dziku rézowatego czy tez infekcji wirusowych sko-
ry. Uzasadniona jest takze suplementacja witaming D
jako postepowanie zapobiegajace rozwojowi osteo-
porozy u chorych leczonych przewlekle glikokorty-
kosteroidami [15]. Odnosi sie to do wiekszosci
przypadkéw autoimmunizacyjnych choréb peche-
rzowych, choréb tkanki tacznej oraz zmian zapal-
nych naczyn.

POCHODNE WITAMINY D
STOSOWANE MIEJSCOWO

Wprowadzenie analogéw witaminy D do lecze-
nia chorych na luszczyce stanowilo istotny postep,
zwigzany nie tylko z ich skutecznoscia w uzyskiwa-
niu remisji zmian skérnych. W poréwnaniu z trady-
cyjnie stosowanymi preparatami zawierajacymi
dziegcie lub cignoline, syntetyczne pochodne wita-
miny D cechuja sie korzystnymi wiasciwosciami fi-
zykochemicznymi, nie barwia odziezy i nie maja
przykrego zapachu. Fakt, ze nie wykazuja dzialania
atrofogennego na skére stawia je w korzystnym
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Witamina D w lecznictwie dermatologicznym

Swietle w poréwnaniu z miejscowo stosowanymi
glikokortykosteroidami.

Poczatek zainteresowania witaming D w derma-
tologii przypada na lata 80. ubiegltego wieku i byt
zwigzany z przypadkowga obserwacja. U chorego le-
czonego z powodu osteoporozy starczej 1la25-dihy-
droksykalcyferolem zaobserwowano ustepowanie
wspdlistniejacych zmian tuszczycowych [16]. Od te-
go czasu datuje sie pierwsze préby stosowania kal-
cytriolu - najbardziej aktywnego metabolitu witami-
ny D. Poczatkowo w leczeniu zmian tuszczycowych
podawany byl zaréwno doustnie, jak i stosowany
miejscowo w réznych stezeniach od 0,1 do 15 pg/g
podloza [17]. Z uwagi na dziatanie hiperkalcemiczne
kalcytriolu, nawet przy zewnetrznej aplikacji, zacze-
to poszukiwanie nowych, syntetycznych analogéw,
ktére wykazywalyby podobne powinowactwo do
receptora i efekt terapeutyczny, ale cechowaly sie
mniejszym wplywem na parametry gospodarki
wapniowo-fosforanowe;j.

Obecnie znane sa trzy analogi: takalcytol, kalcypo-
triol i maksakalcytol. W lecznictwie dermatologicz-
nym w Polsce stosowane sg jedynie dwa pierwsze.
Analogi te maja korzystny profil farmakologiczny
i zblizone powinowactwo do receptora. Ze wzgledu
na to, ze 100-200-krotnie stabiej zwigkszaja stezenie
wapnia w organizmie, stosowane sa chetniej niz kal-
cytriol. Bezpieczenistwo dlugotrwatej terapii wynika
ze zmniejszonego ryzyka wystgpienia hiperkalcemii,
hiperkalciurii, kamicy nerkowej i wapnienia tkanek
miekkich [18].

Pochodne witaminy D moga powodowaé miej-
scowe podraznienie skory, z towarzyszacym uczu-
ciem $wigdu czy tez pieczenia [19]. Dotyczy to
w szczegdlnosci twarzy i okolic fatldéw skoéry. Aler-
gia kontaktowa, chociaz mozliwa, w praktyce kli-
nicznej jest obserwowana niezmiernie rzadko [20].
Charakterystycznym efektem miejscowej aplikacji
analogéw witaminy D jest zluszczanie pojawiajace
sie wokoél wykwitéow tuszczycowych. Zjawisko to
posrednio jest wyznacznikiem stosowania sie pa-
cjenta do zalecen lekarskich, podobnie jak wystepo-
wanie przebarwienia skéry w przypadku miejscowej
terapii cignoling [21]. Zaleca sie, aby po nalozeniu le-
ku dokfadnie umy¢ rece w celu zapobiezenia prze-
niesieniu preparatu w inne okolice skéry czy tez do
worka spojéwkowego.

Kalcytriol (1,25(0OH),D3) jest najbardziej aktywna
metabolicznie postacia witaminy D; (cholekalcy-
ferolu). Powstaje w wyniku hydroksylacji kalcydiolu
(25(OH)D3). Wskazania do miejscowego stosowania
kalcytriolu obejmuja fagodng i miernie nasilong
tuszczyce plackowata. U dorostych i dzieci powyzej
12. roku zycia kalcytriol w stezeniu 3 ug/g aplikuje
sie 2 razy dziennie na zmiany skérne o powierzchni
nieprzekraczajgcej 35% powierzchni ciata, w dobo-
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wej dawce nie wiekszej niz 30 g. Preparatu nie nale-
zy stosowac u pacjentéw z zaburzeniami gospodar-
ki wapniowej, niewydolnoscig nerek, watroby, u cie-
zarnych czy pod okluzje [22]. Stosowany miejscowo
2 razy dziennie w stezeniu 3 ng/ g wykazuje skutecz-
noé¢ w leczeniu tuszczycy, przy jednoczesnym nie-
wielkim ryzyku wywierania wplywu na homeostaze
wapnia [23] oraz charakteryzuje si¢ niewielkimi wia-
Sciwosciami draznigcymi i uczulajacymi [24].
Takalcytol (1,24(OH),Ds) jest syntetycznym ana-
logiem kalcytriolu, ktéry powstaje w wyniku prze-
ksztalcenia czasteczki witaminy Ds;. Zmiana w poto-
zeniu grupy hydroksylowej z C-25 na C-24
powoduje nasilenie dzialania leczniczego z jedno-
czesnym zmniejszeniem stopnia wchtaniania do
krwiobiegu i mniejszym wplywem na gospodarke
wapniowo-fosforanowg. Stosowany miejscowo re-
guluje podzialy i réznicowanie si¢ keratynocytéw,
pomaga przywréci¢ prawidlowe rogowacenie na-
skorka oraz zmniejsza odczyny zapalne i immunolo-
giczne odpowiedzialne za powstawanie wykwitow
tuszczycowych. Wskazaniem do miejscowego stoso-
wania takalcytolu s zmiany w przebiegu luszczycy
plackowatej, bez wzgledu na ich lokalizacje. U doro-
stych i dzieci powyzej 12. roku zycia takalcytol
w stezeniu 4,17 ug/ g stosuje sie raz na dobe, zazwy-
czaj wieczorem, na ogniska tuszczycowe, nieprze-
kraczajace 10% powierzchni ciala, w dawce dobowej
nie wiekszej niz 5 g. Nie nalezy stosowac takalcyto-
lu dtuzej niz 8 tygodni. W srodowisku kwasnym ta-
kalcytol ulega rozkladowi i w zwigzku z tym nie sto-
suje sie go z preparatami zawierajacymi kwas
salicylowy. Podobnie naswietlanie promieniowa-
niem ultrafioletowym, zaréwno naturalnym, jak i ze
sztucznych Zrédel, unieczynnia takalcytol. Z tego tez
powodu w przypadku terapii skojarzonej naswietla-
nia nalezy stosowac przed aplikacja preparatu. Za-
zwyczaj naswietlania wykonuje sie rano, a takalcytol
naklada wieczorem. Takalcytolu nie nalezy stosowac
u pacjentéw z zaburzeniami gospodarki wapniowej,
niewydolnoécig nerek, watroby, u ciezarnych i pod-
czas karmienia piersig. Istnieje wiele doniesiers opi-
sujacych skutecznos¢ terapii z uzyciem takalcytolu
ze wskazan pozarejestracyjnych. Obejmuja one tojo-
tokowe zapalenie skory [25], chorobe Grovera [26],
podrogowa dermatoze krostkowgq [27], chorobe Ha-
ileya-Haileya [28], powierzchowne rozsiane stonecz-
ne rogowacenie kanalikowe [29], §wierzbigczke [30]
i papillomatosis confluens et reticularis [31].
Kalcypotriol jest syntetycznym analogiem kalcy-
triolu i silnym inhibitorem aktywacji limfocytow in-
dukowanej interleuking 1. Pobudza réznicowanie
i hamuje proliferacje keratynocytéw oraz zmniejsza
odczyn zapalny. Dzialanie na gospodarke wapnio-
wa jest 100-200 razy stabsze niz witaminy Ds.
Wochianianie przez skére wynosi 1-5% zastosowanej
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dawki. Wskazaniem do miejscowego stosowania
kalcypotriolu jest tuszczyca plackowata. Z uwagi na
ryzyko wywolywania hiperkalcemii, u dorostych
kalcypotriol w stezeniu 50 ug/g aplikuje sie 2 razy
na dobe, nie przekraczajac dobowej dawki 15 g,
a dawki tygodniowej 100 g. U dzieci powyzej 12. roku
zycia lek stosuje sie dwa razy dziennie, nie przekra-
czajac tygodniowej dawki 75 g, natomiast u dzieci
w wieku 6-12 lat kalcypotriol jest aplikowany
2 razy dziennie, w dawce tygodniowej nieprzekra-
czajacej 50 g. W leczeniu podtrzymujacym kalcypo-
triol mozna aplikowac rzadziej. Nie nalezy stosowac
go u pacjentéw z zaburzeniami gospodarki wapnio-
wej, niewydolnosciag nerek, watroby, u ciezarnych
i podczas karmienia piersig. Nie zaleca sie stosowa-
nia kalcypotriolu w postaci masci i kremu na twarz,
okolice wyprzeniowe i owlosiong skore glowy.
W przypadku wystepowania zmian tuszczycowych
na owlosionej skérze gtowy mozna stosowac kalcy-
potriol w postaci ptynu. Lek moze wywolywac nad-
wrazliwoé¢ na $wiatto stoneczne.

Wiele wczeéniejszych doniesien piSmiennictwa
wskazuje, ze w przypadku stosowania terapii skoja-
rzonej ze $wiatlem kalcypotriol nalezy nakltadac
przynajmniej 2 godziny przed naswietlaniem pro-
mieniowaniem ultrafioletowym, zaréwno w terapii
PUVA, jak i UVB [32]. W 2008 roku w badaniach au-
toréw z Japonii wykazano jednak, ze waskie pasmo
UVB oraz naswietlania metodg PUVA nie przyczy-
niajg sie do inaktywacji leku i moga by¢ stosowane
jednoczesnie [33]. Polaczenie terapii kalcypotriolem
i PUVA pozwala zmniejszy¢ sumaryczna dawke
UVA potrzebna do uzyskania 75-procentowej re-
dukcji nasilenia zmian skoérnych ocenianej skala
PASI. W przypadku fagodnej i érednio nasilonej posta-
ci tuszczycy stwierdzono w badaniach kontrolowa-
nych, ze kalcypotriol (50 ug/g) w postaci kremu lub
masci byl bardziej skuteczny niz kalcytriol, takalcy-
tol, dziegcie, 0,5-procentowy hydrokortyzon czy
cignolina [34]. Skuteczno$¢ kalcypotriolu jest porow-
nywana do grupy II (wedtug klasyfikacji amerykan-
skiej) miejscowo stosowanych glikokortykostero-
idéow. U wiekszosci pacjentéw poprawa nastepuje
po 2 tygodniach terapii, a najwieksza skutecznos¢ le-
ku obserwuje sie zazwyczaj po 6-8 tygodniach jego
stosowania. W tym czasie u 10% pacjentéw dochodzi
do calkowitego ustgpienia zmian skérnych. Miejsco-
we podraznienie w wyniku stosowania kalcypotrio-
lu moze pojawi¢ si¢ nawet u 10-25% pacjentow, jed-
nak rzadko jest powodem zaprzestania leczenia.
Skojarzenie terapii kalcypotriolem stosowanym rano
ze $rednio lub silnie dzialajacymi glikokortykostero-
idami aplikowanymi wieczorem wykazuje mniejsza
tendencje do wywolywania podraznien skory, a jest
réwnie skuteczne jak stosowanie kalcypotriolu 2 ra-
zy dziennie [35]. U mniej niz 1% pacjentéw obserwo-
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wano hiperkalcemie, przebarwienia czy zapalenie
mieszkéw wlosowych. Do rzadkosci nalezy alergicz-
ne kontaktowe zapalenie skéry. W zwiazku z mozli-
wym ryzykiem wystgpienia hiperkalcemii, a takze
z duzymi kosztami terapii nie zaleca si¢ stosowania
kalcypotriolu w przypadku bardzo rozlegtych
zmian tuszczycowych.

W badaniach randomizowanych Douglasa i wsp.
poréwnywano skutecznos¢ preparatu zlozonego za-
wierajacego 50 pg/ g kalcypotriolu i 0,5 mg/g dipro-
pionianu betametazonu z poszczegdlnymi jego
skladnikami zastosowanymi odrebnie [36]. Uczest-
nicy byli losowo przyporzadkowywani do trzech
grup badanych. W pierwszej grupie przez 4 tygo-
dnie stosowano preparat ztozony, w drugiej i trzeciej
w monoterapii aplikowano kalcypotriol lub betame-
tazon. Przez kolejne 4 tygodnie u wszystkich pacjen-
tow stosowano kalcypotriol w monoterapii 2 razy
dziennie. Przeprowadzona analiza wykazala, ze po
4 tygodniach terapii najwieksza skutecznos¢ wyka-
zal preparat zloZony, jednak nie stwierdzono istot-
nych réznic miedzy grupami po 8 tygodniach lecze-
nia [36]. Z tego tez powodu autorzy zalecajq
miejscowe stosowanie terapii skojarzonej kalcypo-
triolem i silnym preparatem glikokortykosteroido-
wym przez pierwsze 4 tygodnie, a kontynuowanie
leczenia tylko przy uzyciu kalcypotriolu [36].

W pismiennictwie istnieje wiele doniesienn wska-
zujacych na skutecznos¢ kalcypotriolu w przypadku
wskazan pozarejestracyjnych, takich jak papillomato-
sis confluens et reticularis [37], powierzchowne rozsia-
ne stoneczne rogowacenie kanalikowe [38, 39],
rumieri obraczkowaty odsrodkowy [40], liszaj twar-
dzinowy o lokalizacji pozagenitalnej [41], choroba
Flegela [42], choroba Grovera [43, 44], zapalne linijne
brodawkowate znamie naskérkowe [45], przytusz-
czyca przewlekla [46], liszaj amyloidowy [47], liszaj
plaski [48], swierzbigczka guzkowa [49], twardzina
ograniczona [51], tupiez czerwony mieszkowy [38,
51], rybie tuski [52, 53], bielactwo nabyte [54] i zesp6?
Vornera [55]. W przypadku tych jednostek chorobo-
wych istnieje jednak potrzeba przeprowadzenia
kontrolowanych badann randomizowanych, ktére
w sposob obiektywny ocenialyby skutecznos¢ kalcy-
potriolu w poréwnaniu z innymi metodami leczenia.

W kontrolowanych badaniach z zastosowaniem
podwojnie $lepej proby u pacjentéw z bielactwem
nabytym wykazano, ze skojarzone stosowanie kalcy-
potriolu z PUVA zwieksza skutecznosé terapii
w uzyskiwaniu repigmentacji [56]. Nie stwierdzono
jednak istotnej efektywnosci leczniczej w przypadku
zastosowania go u oséb z rogowaceniem stonecz-
nym [57], tysieniem uogoélnionym [58], choroba Da-
riera [52], wrodzonym rogowaceniem dloni i stép
[52], rogowaceniem mieszkowym [52] czy lojotoko-
wym zapaleniem skoéry [59].
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POCHODNE WITAMINY D
STOSOWANE OGOLNIE

Zasadno$¢ ogodlnego stosowania witaminy D
w praktyce dermatologicznej jest podyktowana do-
niesieniami o jej niedoborze u pacjentéw stosujacych
fotoprotekcje lub przewlekle przyjmujacych prepa-
raty glikokortykosteroidowe [4]. Nie spos6b pomi-
na¢ pacjentéw z grup ryzyka wystgpienia niedoboru
witaminy D wynikajgcego z innych, czesto wspdtist-
niejacych przyczyn (tab. I) [60]. Szczegdlna opieka
i dzialaniami profilaktycznymi nalezy obja¢ chorych
poddanych dlugotrwatlej glikokortykosteroidotera-
pii. Dotyczy to zwlaszcza przypadkéw pecherzycy
zwyklej, pemfigoidu pecherzowego i bliznowacieja-
cego, linijnej IgA choroby pecherzowej, zapalenia
skérno-mieéniowego, tocznia rumieniowatego, mie-
szanej choroby tkanki facznej, eozynofilowego zapa-
lenia powiezi, pierwotnych uktadowych zapaleri na-
czyn, piodermii zgorzelinowej, zespolu Sweeta
i Behgeta.

Przewlekla glikokortykosteroidoterapia moze
prowadzi¢ do zmian metabolizmu tkanki kostnej,
zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowej
i w koncowym efekcie do wtérnej osteoporozy.
W procesie tym dzialanie glikokortykosteroidéw jest
wielokierunkowe. W wielu badaniach klinicznych
wykazano, ze hamuja one jelitowe wchtanianie wap-
nia, wydzielanie kalcytoniny oraz synteze kalcytrio-
lu [61]. Na poziomie molekularnym glikokortykoste-
roidy oddzialuja na tkanke kostna poprzez
hamowanie produkcji macierzy kostnej przez osteo-
blasty, na skutek pobudzania apoptozy osteobla-
stow, zmniejszania ekspresji insulinopodobnego
czynnika wzrostu 1, nasilania osteoklastogenezy
wskutek zwiekszenia syntezy RANKL (ang. receptor
activator of NFxB ligand) i zmniejszania ekspresji osteo-
protegeryny [62]. W przebiegu osteoporozy postero-
idowej obserwuje sie bardziej nasilona utrate kosci
beleczkowej niz korowej, dlatego tez zaburzenie to
predysponuje do czestszych zlaman trzonéw kre-
gow niz szyjki kosci udowej [63]. Interesujace wyni-

Tabela I. Przyczyny niedoboru witaminy D (wedtug Karczmarewicz 2008) [60]

Table I. Causes of vitamin D deficiency (acc. to Karczmarewicz 2008) [60]

Przyczyna niedoboru witaminy D Skutek

obnizona synteza skérna:

* pigmentacja skory pochtanianie UVB przez melaning

* stosowanie filtréw ochronnych pochtaniajacych UVB obnizenie syntezy witaminy D, przy SPF 8 0 92%, przy SPF 15 0 99%

* procesy starzenia

zmniejszenie zawartosci 7-dehydrocholesterolu w skorze;
u 0séb > 70. roku zycia obnizenie syntezy witaminy D o 75%

* pora roku, dnia, szeroko$¢ geograficzna

liczba fotondw docierajacych do skéry zalezy od kata padania promieni
stonecznych, powyzej 35° szerokosci geograficznej nie ma syntezy
skérnej od listopada do lutego

obnizenie biodostepnodci:

* uposledzenie wchianiania

uposledzenie wchfaniania witaminy D w jelicie (mukowiscydoza, celiakia,
choroba Whipple'a, choroba Lesniowskiego-Crohna, terapie zmniejszajace
stezenie cholesterolu)

* otylos¢

wychwytywanie witaminy D przez tkanke tluszczowa

zwiekszona utrata 25(OH)D z moczem:

* zespdt nerczycowy

utrata z moczem 25(OH)D zwiazanej z DBP
(biatkiem wigzacym i transportujacym kalcydiol)

obnizona synteza 25(OH) witaminy D:

* uposledzenie funkgji watroby

uposledzenie syntezy 25(OH) witaminy D

hamowanie aktywnodci | a-hydroksylazy nerkowe;:

* przewlekfa niewydolno$¢ nerek

obnizone wydalanie fosforanéw powoduje hiperfosfatemie, wskutek
czego dochodzi do hamowania aktywnosci hydroksylazy nerkowej

przyspieszony katabolizm:

* terapia przeciwpadaczkowa,
leczenie glikokortykosteroidami

aktywacja procesow katabolizmu 25(OH)D i |,25(0OH),D3
do nieaktywnego kwasu kalcitriowego

choroby genetyczne:

* krzywica typu |

mutacja genu kodujacego |a-hydroksylaze witaminy D (CYP27B1)
powoduje uposledzenie syntezy lub brak |,25(OH),D
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ki przedstawiono w jednym z wigkszych, retrospek-
tywnych badan, obejmujacych grupe 244 235 cho-
rych, u ktérych oceniano ryzyko wystgpienia ztaman
kosci w zaleznosci od dawki przyjmowanych korty-
kosteroidow [64]. Autorzy wykazali, Ze ryzyko wy-
stapienia zlaman zwieksza si¢ proporcjonalnie do
dawki lekow. Stwierdzono, ze u o0séb leczonych
dawka mniejsza niz 2,5 mg prednizolonu na dobe
jest ono wiegksze 1,55 razy niz w grupie kontrolnej,
u pacjentéw otrzymujacych dawke 2,5-7,5 mg/dobe
2,59 razy, a wieksza niz 7,5 mg/ dobe 5,18 razy wiek-
sze niz w grupie oséb nieleczonych. Informacje te
staja si¢ niepokojace w zestawieniu z faktem, ze
u ponad 30% pacjentéw leczonych glikokortykoste-
roidami przez 5-10 lat wystepuje ztamanie osteopo-
rotyczne. Nalezy mie¢ na uwadze, ze u pacjentéw
w podesztym wieku ztamanie szyjki kosci udowej
wiaze sie z 35-procentowym ryzykiem wystapienia
zgonu w pierwszym roku [65]. Warto pamietac, ze
$rednie dobowe spozycie wapnia u statystycznego
Polaka jest oceniane na 400 mg, przy dobowym za-
potrzebowaniu wynoszacym 1000-1500 mg [61].

W zaleceniach dotyczacych postepowania dia-
gnostycznego i leczniczego w przypadkach osteo-
porozy, sformulowanych przez zespét ekspertow
pod kierownictwem Lorenca, wskazuje si¢ na ko-
nieczno$¢ profilaktyki i leczenia osteoporozy jak
najwczesniej, najlepiej jednoczeénie z rozpoczeciem
kuracji glikokortykosteroidami [15]. Podstawa po-
stepowania zapobiegawczego jest stosowanie su-
plementacji wapnia (po uwzglednieniu podazy
w diecie) w ilosci od 1000 do 1500 mg elementarne-
go wapnia na dobe oraz witaminy D w dawce 800
jm./dobe (Ilub gdy istnieja szczegdélne wskazania
- alfakalcydiolu) u wszystkich chorych, u ktérych
planuje sie lub kontynuuje leczenie prednizonem
(lub jego ekwiwalentem) w dawce > 5 mg/dobe
dtuzej niz przez 3 miesiace [15].

W osrodku 16dzkim pacjenci z deficytem lub nie-
doborem witaminy D otrzymuja suplementacje cho-
lekalcyferolem w dawce 2000 j.m./dobe. Przed roz-
poczeciem suplementacji u chorych wykonuje sie

Tabela II. Terminologia uzywana podczas oceny stanu
zaopatrzenia organizmu w witamine D
Table II. Vitamin D status terminology

Stan zaopatrzenia
organizmu

Stezenie 25(OH)D; w surowicy

w witamine D [nmol/l] [ng/ml]
zalecane stezenie 70-200 30-80
hipowitaminoza 50-75 20-30
niedobor 25-50 10-20
deficyt 0-25 0-10

stezenie toksyczne > 250 > 100
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badanie stezenia 25(OH)Dj;. Analiza stanu zaopa-
trzenia organizmu w witamine D uwzglednia ozna-
czenie stezenia kalcydiolu (25(OH)D3) w surowicy,
a nie jej formy aktywnej metabolicznie, czyli kalcy-
triolu (1,25(0OH),D3). W warunkach fizjologicznych
stezenie krazacej 25(0OH)Dj; (30-80 ng/ml) w surowi-
cy jest okoto 1000 razy wieksze niz 1,25(OH),D;
(20-60 pg/ml). Czas poéttrwania 25(OH)Dj jest
dtuzszy (okoto 2-3 tygodni) od czasu poéttrwania
1,25(0OH),D3 (okolo 4-6 godzin). Oznaczanie
25(0OH)D3; w surowicy jest jednak procedura trudna
z trzech podstawowych przyczyn: duzej hydrofobo-
woéci 25(OH)Dj3, co wigze sie z zagrozeniem uzyski-
wania niedokladnych oznaczen wskutek interferen-
cji wielu sktadnikéw surowicy (tzw. efekt macierzy),
wystepowania w surowicy pochodnych zaréwno
witaminy D, jak i D3, a takze, w przypadku wyko-
nywania badania u dzieci, obecnosci w surowicy ste-
reoizomeru 3-epi-25(OH)Dj.

W badaniach klinicznych wyréznia sie bezpo-
Srednie i posérednie metody oznaczenn 25(OH)Ds.
Oznaczenia bezposrednie s3 wykonywane metoda-
mi fizykalnymi. ,Ztotym standardem” w oznacza-
niu 25(0OH)D; w surowicy jest wysokosprawna chro-
matografia cieczowa (HPLC) oraz spektrometria
masowa sprzezona z chromatografia cieczowa
(LC-MS). Metody te umozliwiajg ocene stezenia za-
réwno 25(0OH)Dj, jak i 25(OH)D,. Metody posrednie
wykorzystuja wigzanie 25(OH)D; z bialkami, takimi
jak DBP (ang. competitive protein binding assay
- CPBA) czy z przeciwcialem (ang. radioimmunoassay
- RIA, ang. enzyme-linked immunoassay - ELISA, ang.
immunoelectrochemiluminescence - IECL).

Istotnym postepem w oznaczaniu stezenia
25(0OH)D3 bylo wprowadzenie metod automatycz-
nych, uwzgledniajacych technologie immunochemi-
luminescencyjne, ktére stwarzaja perspektywy
poprawy wiarygodnosci analitycznej. Europejski
system automatyczny (Roche Diagnostics) oznacza
wylacznie 25(0OH)Dj3;, a system amerykanski
(LIASON) zaréwno 25(0OH)D,, jak i 25(0OH)D;.
Metodami tymi okresla sie stezenie 25(OH)Dj bez-
podrednio w surowicy, bez wstepnego etapu jej
oczyszczania, niezbednego w przypadku metod ma-
nualnych [60, 66]. Podkresla sie, ze laboratoria ozna-
czajace 25(0OH)Ds i 1,25(0OH),D3 powinny by¢ objete
systemem miedzynarodowej kontroli jakosci
DEQAS (ang. International External Quality Asses-
sment Scheme) [67].

Do oceny stanu zaopatrzenia organizmu w wita-
mine D wykorzystuje sie zaréwno parametry sta-
tyczne, jak i dynamiczne. Parametrem statycznym
jest stezenie 25(OH)D; w surowicy. Parametry dyna-
miczne umozliwiaja natomiast ocene efektywnosci
biologicznej witaminy D na poziomie ogdlnoustrojo-
wej homeostazy wapniowo-fosforanowej oraz miej-
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scowych efektéw na poziomie tkankowym [60]. Pa-
rametry dynamiczne obejmuja badanie stezenia pa-
rathormonu, stezenia markeréw obrotu kostnego,
optymalizacje masy kostnej, optymalizacje sily mies-
niowej oraz zmniejszenie czestosci wystepowania
wybranych choréb w badaniach populacyjnych. Sto-
sujac analize stezenia 25(OH)D3; w surowicy wzgle-
dem parametréw dynamicznych ustalono, ze dla
wszystkich badanych wskaznikéw optymalny stan
zaopatrzenia organizmu w witamine D wynosi po-
wyzej 30 ng/ml 25(OH)D; (tab. II) [60, 68, 69].

Przed podjeciem decyzji o zastosowaniu chole-
kalcyferolu, poza badaniem stezenia 25(OH)D;,
okresla sie réwniez stezenie wapnia w surowicy i wy-
klucza istnienie przeciwwskazan do podawania wita-
miny D. Kalcemia catkowita oznaczana metoda ab-
sorpcyjnej spektrofotometrii atomowej wynosi
w warunkach fizjologicznych 2,2-2,6 mmol/1 (lub
90-105 mg/l) [70]. W czasie suplementacji
ocenia sie profil bezpieczenstwa terapii na podsta-
wie badania kalcemii, kalciurii i oznaczenia stezenia
1,25(0OH),D3. Do wystepujacych objawéw niepoza-
danych naleza: sucho$¢ w jamie ustnej, nudnosci,
wymioty i zaparcia. Nalezy mie¢ réwniez na uwa-
dze istnienie, w szczegolnych przypadkach, prze-
ciwwskazan do stosowania wapnia i witaminy D [21].
Warto pamietaé, ze istnieja doniesienia o wystepo-
waniu wapnicy u chorych, ktérzy otrzymywali pre-
paraty tej witaminy [71-74]. Dane te maja jednak
charakter kazuistyczny i nie sa metaanaliza badar
randomizowanych. Nalezy wspomnie¢ réwniez
o toksycznosci witaminy D. W 1997 roku Food and
Nutrition Board okredlil gérna bezpieczng dzienna
dawke witaminy D (ang. tolerable upper intake level
- UL) jako 2000 IU [60]. Czes¢ autoréw okresla ten
poziom jako zbyt restrykcyjny i nie w pelni zgodny
z dostepnymi wynikami badan klinicznych. Sugeru-
je sie UL dla witaminy D na poziomie 10 000 IU
(dawce réwnej ilosci witaminy D powstajacej pod-
czas syntezy skornej), a za maksymalne bezpieczne
stezenie 25(OH)D3 w surowicy - 100 ng/ml [56, 71].

Opublikowano dotychczas kilka udokumentowa-
nych przypadkéw zatrucia witaming D, w ktérych ste-
zenie 25(OH)D3; wynosito od 200 do 1480 ng/ml [60].
U opisanego przez polskich autoréw siedmiomiesiecz-
nego dziecka stezenie 25(OH)Dj; przy pelnych obja-
wach zatrucia wynosito 400 ng/ml [77].

Na podstawie przedstawionych wynikéw badan
wydaje sie zrozumiale, ze wiedza na temat mechani-
zmoéw dziatania witaminy D, a takze metabolicznych
nastepstw jej niedoboru umozliwia szerokie zastoso-
wanie zaréwno witaminy D oraz jej syntetycznych
analogow w terapii wielu choréb skory.

Praca finansowana z funduszy pracy statutowej
Uniwersytetu Medycznego w todzi nr 503-1019-1.
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