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STRESZCZENIE

Wyniki badań prowadzonych w ostatnich latach wskazują na istotne
znaczenie witaminy D nie tylko w gospodarce wapniowo-fosforano-
wej, ale także w rozwoju chorób o podłożu zapalnym i proliferacyj-
nym. Jej niedobór może być wynikiem zarówno stanu chorobowego,
jak i zastosowanego postępowania terapeutycznego. W pracy omówio-
no wskazania do suplementacyjnego stosowania cholekalcyferolu,
a także leczenia przy użyciu metabolitów witaminy D lub jej syntetycz-
nych analogów. Kalcytriol, takalcytol i kalcypotriol stosuje się w miej-
scowym leczeniu łuszczycy plackowatej. W niniejszym artykule przed-
stawiono również wiele doniesień dotyczących zastosowania
pochodnych witaminy D ze wskazań 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. 
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WPROWADZENIE

Zależność między niedostateczną ekspozycją na
światło słoneczne a rozwojem krzywicy u dzieci za-
uważył po raz pierwszy w 1822 roku Jędrzej Śniadec-
ki [1]. Dane z piśmiennictwa ostatnich lat wskazują
na związek między niedoborem witaminy D a wystą-
pieniem wielu chorób metabolicznych będących

„epidemią” obecnych czasów [2]. Wielu autorów
podkreśla problem niedoboru witaminy D u osób
stosujących fotoprotekcję w związku z nadwrażli-
wością na promieniowanie słoneczne [3]. 

Lecznicze zastosowanie witaminy D w dermato-
logii ma źródło w odkryciach dotyczących nie tylko
jej wpływu na homeostazę wapniowo-fosforanową
organizmu, ale również jej właściwości immunomo-
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dulujących i regulujących wzrost oraz różnicowanie
komórek. Stany niedoboru tej witaminy są jednym
z czynników ryzyka rozwoju chorób autoimmuniza-
cyjnych oraz określonych typów nowotworów [4].

Skóra jest centralnym narządem biorącym udział
zarówno w syntezie, jak i w metabolizmie witaminy D.
Naskórek jest głównym miejscem fotosyntezy 
witaminy D z 7-dehydrocholesterolu, będącego jej
prekursorem. Keratynocyty naskórka i monocyty
produkują enzymy 25-hydroksylazę i 1α-hydro-
ksylazę, uczestniczące w tworzeniu biologicznie 
aktywnej formy witaminy D – kalcytriolu 
(1,25(OH)2D3). Komórki naskórka posiadają ponadto
receptor dla witaminy D, przez który kalcytriol
wpływa na procesy proliferacji, różnicowania i pro-
dukcji cytokin. W przeciwieństwie do keratynocy-
tów i monocytów fibroblasty mogą syntetyzować
kalcydiol (25(OH)D3), ale nie mają 1α-hydroksylazy
i nie mogą bezpośrednio uczestniczyć w produkcji
kalcytriolu [5, 6].

W 1983 roku Hosomi i wsp. [7] wykazali, że kal-
cytriol pobudza różnicowanie mysich komórek na-
błonka, natomiast 3 lata później stwierdzono jego
hamujący wpływ na proliferację ludzkich keratyno-
cytów w hodowli, przy jednoczesnym pobudzaniu
ich różnicowania [8]. Antyproliferacyjny wpływ kal-
cytriolu na keratynocyty był związany ze wzrostem
ekspresji TGF-β1, zmniejszeniem syntezy DNA
i zmniejszeniem ekspresji mRNA c-myc [9, 10]. Ob-
serwacje te stały się przesłanką do wykorzystania
witaminy D w miejscowej terapii łuszczycy [11, 12].
Od 1986 roku, kiedy to Morimoto i wsp. [13] opubli-
kowali wyniki badań dotyczących oceny skuteczno-
ści ogólnego zastosowania 1α(OH)D3 i 1,25(OH)2D3
oraz miejscowego 1,25(OH)2D3 w terapii chorych na
łuszczycę, dokonał się ogromny postęp w rozumie-
niu molekularnych podstaw działania witaminy D. 

Witamina D odgrywa rolę czynnika promującego
proces różnicowania i wykazuje działanie antyproli-
feracyjne. Jest to również spowodowane hamowa-
niem cyklu podziału komórkowego w fazie G [14].
Immunomodulujące właściwości witaminy D wiążą
się z kolei z hamowaniem proliferacji limfocytów,
zmniejszeniem syntezy cytokin prozapalnych (IL-2,
IL-6, IFN-γ, TNF-α), opóźnieniem dojrzewania ko-
mórek dendrytycznych, nasileniem syntezy IL-4, IL-5,
IL-10, zwiększaniem liczby limfocytów T-regulato-
rowych i hamowaniem syntezy przeciwciał przez
limfocyty B [1]. 

Wykorzystanie stosowanych miejscowo analo-
gów witaminy D potwierdziło ich skuteczność w le-
czeniu łuszczycy przy jednoczesnym zachowaniu
stosunkowo szerokiego marginesu bezpieczeństwa.
Miejscowo aplikowane analogii są pochodnymi 
1α-hydroksylowymi witaminy D. W związku z tym
w przypadku ich przedawkowania istnieje ryzyko

wystąpienia hiperkalcemii. Witamina D, a w szcze-
gólności jej forma aktywna 1α-hydroksy, zwiększa
wchłanianie wapnia z jelit. Chociaż w małych daw-
kach efekt ten jest kompensowany przez zwiększone
wydalanie wapnia z moczem, to jednak w więk-
szych dawkach może powodować hiperkalciurię czy
nawet zespół hiperkalcemiczny. Z tego też powodu
kalciotropowy efekt działania analogów witaminy D
stanowi ograniczenie w zakresie bezpiecznego ich
stosowania. Powstała więc potrzeba wprowadzenia
do lecznictwa takich analogów, które poza normali-
zującym wpływem na proliferację i różnicowanie
komórek, pozbawione byłyby wpływu na gospodar-
kę mineralną organizmu.

Wykorzystanie witaminy D w lecznictwie derma-
tologicznym nie ogranicza się jedynie do miejscowej
terapii łuszczycy. Doniesienia o niedoborze witami-
ny D u pacjentów z nadwrażliwością na promienio-
wanie słoneczne, którzy stosują fotoprotekcję, wska-
zują na zasadność stosowania doustnej suple-
mentacji witaminy D również w tej grupie chorych.
Nie sposób pominąć przypadków nabytych idiopa-
tycznych fotodermatoz, a w szczególności wielopo-
staciowych osutek świetlnych, pokrzywki słonecznej,
oraz genetycznie uwarunkowanych fotodermatoz,
takich jak porfirie czy skóra pergaminowata i barw-
nikowa. Liczba badań dotyczących oceny niedoboru
witaminy D w przebiegu tych chorób jest nadal
ograniczona. Dotyczy to także pacjentów, u których
światło słoneczne jest czynnikiem zaostrzającym lub
wyzwalającym zmiany chorobowe, podobnie jak np.
w przebiegu tocznia rumieniowatego, zapalenia
skórno-mięśniowego, pemfigoidu, pęcherzycy, trą-
dziku różowatego czy też infekcji wirusowych skó-
ry. Uzasadniona jest także suplementacja witaminą D
jako postępowanie zapobiegające rozwojowi osteo-
porozy u chorych leczonych przewlekle glikokorty-
kosteroidami [15]. Odnosi się to do większości 
przypadków autoimmunizacyjnych chorób pęche-
rzowych, chorób tkanki łącznej oraz zmian zapal-
nych naczyń.

POCHODNE WITAMINY D 
STOSOWANE MIEJSCOWO

Wprowadzenie analogów witaminy D do lecze-
nia chorych na łuszczycę stanowiło istotny postęp,
związany nie tylko z ich skutecznością w uzyskiwa-
niu remisji zmian skórnych. W porównaniu z trady-
cyjnie stosowanymi preparatami zawierającymi
dziegcie lub cignolinę, syntetyczne pochodne wita-
miny D cechują się korzystnymi właściwościami fi-
zykochemicznymi, nie barwią odzieży i nie mają
przykrego zapachu. Fakt, że nie wykazują działania
atrofogennego na skórę stawia je w korzystnym
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świetle w porównaniu z miejscowo stosowanymi
glikokortykosteroidami. 

Początek zainteresowania witaminą D w derma-
tologii przypada na lata 80. ubiegłego wieku i był
związany z przypadkową obserwacją. U chorego le-
czonego z powodu osteoporozy starczej 1α25-dihy-
droksykalcyferolem zaobserwowano ustępowanie
współistniejących zmian łuszczycowych [16]. Od te-
go czasu datuje się pierwsze próby stosowania kal-
cytriolu – najbardziej aktywnego metabolitu witami-
ny D. Początkowo w leczeniu zmian łuszczycowych
podawany był zarówno doustnie, jak i stosowany
miejscowo w różnych stężeniach od 0,1 do 15 µg/g
podłoża [17]. Z uwagi na działanie hiperkalcemiczne
kalcytriolu, nawet przy zewnętrznej aplikacji, zaczę-
to poszukiwanie nowych, syntetycznych analogów,
które wykazywałyby podobne powinowactwo do
receptora i efekt terapeutyczny, ale cechowały się
mniejszym wpływem na parametry gospodarki
wapniowo-fosforanowej. 

Obecnie znane są trzy analogi: takalcytol, kalcypo-
triol i maksakalcytol. W lecznictwie dermatologicz-
nym w Polsce stosowane są jedynie dwa pierwsze.
Analogi te mają korzystny profil farmakologiczny
i zbliżone powinowactwo do receptora. Ze względu
na to, że 100–200-krotnie słabiej zwiększają stężenie
wapnia w organizmie, stosowane są chętniej niż kal-
cytriol. Bezpieczeństwo długotrwałej terapii wynika
ze zmniejszonego ryzyka wystąpienia hiperkalcemii,
hiperkalciurii, kamicy nerkowej i wapnienia tkanek
miękkich [18].

Pochodne witaminy D mogą powodować miej-
scowe podrażnienie skóry, z towarzyszącym uczu-
ciem świądu czy też pieczenia [19]. Dotyczy to
w szczególności twarzy i okolic fałdów skóry. Aler-
gia kontaktowa, chociaż możliwa, w praktyce kli-
nicznej jest obserwowana niezmiernie rzadko [20].
Charakterystycznym efektem miejscowej aplikacji
analogów witaminy D jest złuszczanie pojawiające
się wokół wykwitów łuszczycowych. Zjawisko to
pośrednio jest wyznacznikiem stosowania się pa-
cjenta do zaleceń lekarskich, podobnie jak występo-
wanie przebarwienia skóry w przypadku miejscowej
terapii cignoliną [21]. Zaleca się, aby po nałożeniu le-
ku dokładnie umyć ręce w celu zapobieżenia prze-
niesieniu preparatu w inne okolice skóry czy też do
worka spojówkowego.

Kalcytriol (1,25(OH)2D3) jest najbardziej aktywną
metabolicznie postacią witaminy D3 (cholekalcy-
ferolu). Powstaje w wyniku hydroksylacji kalcydiolu
(25(OH)D3). Wskazania do miejscowego stosowania
kalcytriolu obejmują łagodną i miernie nasiloną
łuszczycę plackowatą. U dorosłych i dzieci powyżej
12. roku życia kalcytriol w stężeniu 3 µg/g aplikuje
się 2 razy dziennie na zmiany skórne o powierzchni
nieprzekraczającej 35% powierzchni ciała, w dobo-

wej dawce nie większej niż 30 g. Preparatu nie nale-
ży stosować u pacjentów z zaburzeniami gospodar-
ki wapniowej, niewydolnością nerek, wątroby, u cię-
żarnych czy pod okluzję [22]. Stosowany miejscowo
2 razy dziennie w stężeniu 3 µg/g wykazuje skutecz-
ność w leczeniu łuszczycy, przy jednoczesnym nie-
wielkim ryzyku wywierania wpływu na homeostazę
wapnia [23] oraz charakteryzuje się niewielkimi wła-
ściwościami drażniącymi i uczulającymi [24]. 

Takalcytol (1,24(OH)2D3) jest syntetycznym ana-
logiem kalcytriolu, który powstaje w wyniku prze-
kształcenia cząsteczki witaminy D3. Zmiana w poło-
żeniu grupy hydroksylowej z C-25 na C-24
powoduje nasilenie działania leczniczego z jedno-
czesnym zmniejszeniem stopnia wchłaniania do
krwiobiegu i mniejszym wpływem na gospodarkę
wapniowo-fosforanową. Stosowany miejscowo re-
guluje podziały i różnicowanie się keratynocytów,
pomaga przywrócić prawidłowe rogowacenie na-
skórka oraz zmniejsza odczyny zapalne i immunolo-
giczne odpowiedzialne za powstawanie wykwitów
łuszczycowych. Wskazaniem do miejscowego stoso-
wania takalcytolu są zmiany w przebiegu łuszczycy
plackowatej, bez względu na ich lokalizację. U doro-
słych i dzieci powyżej 12. roku życia takalcytol
w stężeniu 4,17 µg/g stosuje się raz na dobę, zazwy-
czaj wieczorem, na ogniska łuszczycowe, nieprze-
kraczające 10% powierzchni ciała, w dawce dobowej
nie większej niż 5 g. Nie należy stosować takalcyto-
lu dłużej niż 8 tygodni. W środowisku kwaśnym ta-
kalcytol ulega rozkładowi i w związku z tym nie sto-
suje się go z preparatami zawierającymi kwas
salicylowy. Podobnie naświetlanie promieniowa-
niem ultrafioletowym, zarówno naturalnym, jak i ze
sztucznych źródeł, unieczynnia takalcytol. Z tego też
powodu w przypadku terapii skojarzonej naświetla-
nia należy stosować przed aplikacją preparatu. Za-
zwyczaj naświetlania wykonuje się rano, a takalcytol
nakłada wieczorem. Takalcytolu nie należy stosować
u pacjentów z zaburzeniami gospodarki wapniowej,
niewydolnością nerek, wątroby, u ciężarnych i pod-
czas karmienia piersią. Istnieje wiele doniesień opi-
sujących skuteczność terapii z użyciem takalcytolu
ze wskazań pozarejestracyjnych. Obejmują one łojo-
tokowe zapalenie skóry [25], chorobę Grovera [26],
podrogową dermatozę krostkową [27], chorobę Ha-
ileya-Haileya [28], powierzchowne rozsiane słonecz-
ne rogowacenie kanalikowe [29], świerzbiączkę [30]
i papillomatosis confluens et reticularis [31]. 

Kalcypotriol jest syntetycznym analogiem kalcy-
triolu i silnym inhibitorem aktywacji limfocytów in-
dukowanej interleukiną 1. Pobudza różnicowanie
i hamuje proliferację keratynocytów oraz zmniejsza
odczyn zapalny. Działanie na gospodarkę wapnio-
wą jest 100–200 razy słabsze niż witaminy D3.
Wchłanianie przez skórę wynosi 1–5% zastosowanej
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dawki. Wskazaniem do miejscowego stosowania
kalcypotriolu jest łuszczyca plackowata. Z uwagi na
ryzyko wywoływania hiperkalcemii, u dorosłych
kalcypotriol w stężeniu 50 µg/g aplikuje się 2 razy
na dobę, nie przekraczając dobowej dawki 15 g,
a dawki tygodniowej 100 g. U dzieci powyżej 12. roku
życia lek stosuje się dwa razy dziennie, nie przekra-
czając tygodniowej dawki 75 g, natomiast u dzieci
w wieku 6–12 lat kalcypotriol jest aplikowany 
2 razy dziennie, w dawce tygodniowej nieprzekra-
czającej 50 g. W leczeniu podtrzymującym kalcypo-
triol można aplikować rzadziej. Nie należy stosować
go u pacjentów z zaburzeniami gospodarki wapnio-
wej, niewydolnością nerek, wątroby, u ciężarnych
i podczas karmienia piersią. Nie zaleca się stosowa-
nia kalcypotriolu w postaci maści i kremu na twarz,
okolice wyprzeniowe i owłosioną skórę głowy.
W przypadku występowania zmian łuszczycowych
na owłosionej skórze głowy można stosować kalcy-
potriol w postaci płynu. Lek może wywoływać nad-
wrażliwość na światło słoneczne. 

Wiele wcześniejszych doniesień piśmiennictwa
wskazuje, że w przypadku stosowania terapii skoja-
rzonej ze światłem kalcypotriol należy nakładać
przynajmniej 2 godziny przed naświetlaniem pro-
mieniowaniem ultrafioletowym, zarówno w terapii
PUVA, jak i UVB [32]. W 2008 roku w badaniach au-
torów z Japonii wykazano jednak, że wąskie pasmo
UVB oraz naświetlania metodą PUVA nie przyczy-
niają się do inaktywacji leku i mogą być stosowane
jednocześnie [33]. Połączenie terapii kalcypotriolem
i PUVA pozwala zmniejszyć sumaryczną dawkę
UVA potrzebną do uzyskania 75-procentowej re-
dukcji nasilenia zmian skórnych ocenianej skalą 
PASI. W przypadku łagodnej i średnio nasilonej posta-
ci łuszczycy stwierdzono w badaniach kontrolowa-
nych, że kalcypotriol (50 µg/g) w postaci kremu lub
maści był bardziej skuteczny niż kalcytriol, takalcy-
tol, dziegcie, 0,5-procentowy hydrokortyzon czy 
cignolina [34]. Skuteczność kalcypotriolu jest porów-
nywana do grupy II (według klasyfikacji amerykań-
skiej) miejscowo stosowanych glikokortykostero-
idów. U większości pacjentów poprawa następuje
po 2 tygodniach terapii, a największą skuteczność le-
ku obserwuje się zazwyczaj po 6–8 tygodniach jego
stosowania. W tym czasie u 10% pacjentów dochodzi
do całkowitego ustąpienia zmian skórnych. Miejsco-
we podrażnienie w wyniku stosowania kalcypotrio-
lu może pojawić się nawet u 10–25% pacjentów, jed-
nak rzadko jest powodem zaprzestania leczenia.
Skojarzenie terapii kalcypotriolem stosowanym rano
ze średnio lub silnie działającymi glikokortykostero-
idami aplikowanymi wieczorem wykazuje mniejszą
tendencję do wywoływania podrażnień skóry, a jest
równie skuteczne jak stosowanie kalcypotriolu 2 ra-
zy dziennie [35]. U mniej niż 1% pacjentów obserwo-

wano hiperkalcemię, przebarwienia czy zapalenie
mieszków włosowych. Do rzadkości należy alergicz-
ne kontaktowe zapalenie skóry. W związku z możli-
wym ryzykiem wystąpienia hiperkalcemii, a także
z dużymi kosztami terapii nie zaleca się stosowania
kalcypotriolu w przypadku bardzo rozległych
zmian łuszczycowych. 

W badaniach randomizowanych Douglasa i wsp.
porównywano skuteczność preparatu złożonego za-
wierającego 50 µg/g kalcypotriolu i 0,5 mg/g dipro-
pionianu betametazonu z poszczególnymi jego
składnikami zastosowanymi odrębnie [36]. Uczest-
nicy byli losowo przyporządkowywani do trzech
grup badanych. W pierwszej grupie przez 4 tygo-
dnie stosowano preparat złożony, w drugiej i trzeciej
w monoterapii aplikowano kalcypotriol lub betame-
tazon. Przez kolejne 4 tygodnie u wszystkich pacjen-
tów stosowano kalcypotriol w monoterapii 2 razy
dziennie. Przeprowadzona analiza wykazała, że po 
4 tygodniach terapii największą skuteczność wyka-
zał preparat złożony, jednak nie stwierdzono istot-
nych różnic między grupami po 8 tygodniach lecze-
nia [36]. Z tego też powodu autorzy zalecają
miejscowe stosowanie terapii skojarzonej kalcypo-
triolem i silnym preparatem glikokortykosteroido-
wym przez pierwsze 4 tygodnie, a kontynuowanie
leczenia tylko przy użyciu kalcypotriolu [36]. 

W piśmiennictwie istnieje wiele doniesień wska-
zujących na skuteczność kalcypotriolu w przypadku
wskazań pozarejestracyjnych, takich jak papillomato-
sis confluens et reticularis [37], powierzchowne rozsia-
ne słoneczne rogowacenie kanalikowe [38, 39], 
rumień obrączkowaty odśrodkowy [40], liszaj twar-
dzinowy o lokalizacji pozagenitalnej [41], choroba
Flegela [42], choroba Grovera [43, 44], zapalne linijne
brodawkowate znamię naskórkowe [45], przyłusz-
czyca przewlekła [46], liszaj amyloidowy [47], liszaj
płaski [48], świerzbiączka guzkowa [49], twardzina
ograniczona [51], łupież czerwony mieszkowy [38,
51], rybie łuski [52, 53], bielactwo nabyte [54] i zespół
Vornera [55]. W przypadku tych jednostek chorobo-
wych istnieje jednak potrzeba przeprowadzenia
kontrolowanych badań randomizowanych, które
w sposób obiektywny oceniałyby skuteczność kalcy-
potriolu w porównaniu z innymi metodami leczenia. 

W kontrolowanych badaniach z zastosowaniem
podwójnie ślepej próby u pacjentów z bielactwem
nabytym wykazano, że skojarzone stosowanie kalcy-
potriolu z PUVA zwiększa skuteczność terapii
w uzyskiwaniu repigmentacji [56]. Nie stwierdzono
jednak istotnej efektywności leczniczej w przypadku
zastosowania go u osób z rogowaceniem słonecz-
nym [57], łysieniem uogólnionym [58], chorobą Da-
riera [52], wrodzonym rogowaceniem dłoni i stóp
[52], rogowaceniem mieszkowym [52] czy łojotoko-
wym zapaleniem skóry [59]. 
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POCHODNE WITAMINY D 
STOSOWANE OGÓLNIE

Zasadność ogólnego stosowania witaminy D
w praktyce dermatologicznej jest podyktowana do-
niesieniami o jej niedoborze u pacjentów stosujących
fotoprotekcję lub przewlekle przyjmujących prepa-
raty glikokortykosteroidowe [4]. Nie sposób pomi-
nąć pacjentów z grup ryzyka wystąpienia niedoboru
witaminy D wynikającego z innych, często współist-
niejących przyczyn (tab. I) [60]. Szczególną opieką
i działaniami profilaktycznymi należy objąć chorych
poddanych długotrwałej glikokortykosteroidotera-
pii. Dotyczy to zwłaszcza przypadków pęcherzycy
zwykłej, pemfigoidu pęcherzowego i bliznowacieją-
cego, linijnej IgA choroby pęcherzowej, zapalenia
skórno-mięśniowego, tocznia rumieniowatego, mie-
szanej choroby tkanki łącznej, eozynofilowego zapa-
lenia powięzi, pierwotnych układowych zapaleń na-
czyń, piodermii zgorzelinowej, zespołu Sweeta
i Behçeta. 

Przewlekła glikokortykosteroidoterapia może
prowadzić do zmian metabolizmu tkanki kostnej,
zaburzeń gospodarki wapniowo-fosforanowej
i w końcowym efekcie do wtórnej osteoporozy.
W procesie tym działanie glikokortykosteroidów jest
wielokierunkowe. W wielu badaniach klinicznych
wykazano, że hamują one jelitowe wchłanianie wap-
nia, wydzielanie kalcytoniny oraz syntezę kalcytrio-
lu [61]. Na poziomie molekularnym glikokortykoste-
roidy oddziałują na tkankę kostną poprzez
hamowanie produkcji macierzy kostnej przez osteo-
blasty, na skutek pobudzania apoptozy osteobla-
stów, zmniejszania ekspresji insulinopodobnego
czynnika wzrostu 1, nasilania osteoklastogenezy
wskutek zwiększenia syntezy RANKL (ang. receptor
activator of NFκB ligand) i zmniejszania ekspresji osteo-
protegeryny [62]. W przebiegu osteoporozy postero-
idowej obserwuje się bardziej nasiloną utratę kości
beleczkowej niż korowej, dlatego też zaburzenie to
predysponuje do częstszych złamań trzonów krę-
gów niż szyjki kości udowej [63]. Interesujące wyni-

TTaabbeellaa  II..  Przyczyny niedoboru witaminy D (według Karczmarewicz 2008) [60]
TTaabbllee  II..  Causes of vitamin D deficiency (acc. to Karczmarewicz 2008) [60]

Przyczyna niedoboru witaminy D Skutek

oobbnniiżżoonnaa  ssyynntteezzaa  sskkóórrnnaa::

• pigmentacja skóry pochłanianie UVB przez melaninę

• stosowanie filtrów ochronnych pochłaniających UVB obniżenie syntezy witaminy D, przy SPF 8 o 92%, przy SPF 15 o 99%

• procesy starzenia zmniejszenie zawartości 7-dehydrocholesterolu w skórze; 
u osób > 70. roku życia obniżenie syntezy witaminy D o 75%

• pora roku, dnia, szerokość geograficzna liczba fotonów docierających do skóry zależy od kąta padania promieni 
słonecznych, powyżej 35° szerokości geograficznej nie ma syntezy 
skórnej od listopada do lutego

oobbnniiżżeenniiee  bbiiooddoossttęęppnnoośśccii::

• upośledzenie wchłaniania upośledzenie wchłaniania witaminy D w jelicie (mukowiscydoza, celiakia, 
choroba Whipple’a, choroba Leśniowskiego-Crohna, terapie zmniejszające 
stężenie cholesterolu)

• otyłość wychwytywanie witaminy D przez tkankę tłuszczową

zzwwiięękksszzoonnaa  uuttrraattaa  2255((OOHH))DD  zz  mmoocczzeemm::

• zespół nerczycowy utrata z moczem 25(OH)D związanej z DBP 
(białkiem wiążącym i transportującym kalcydiol)

oobbnniiżżoonnaa  ssyynntteezzaa  2255((OOHH))  wwiittaammiinnyy  DD::

• upośledzenie funkcji wątroby upośledzenie syntezy 25(OH) witaminy D

hhaammoowwaanniiee  aakkttyywwnnoośśccii  11αα--hhyyddrrookkssyyllaazzyy  nneerrkkoowweejj::

• przewlekła niewydolność nerek obniżone wydalanie fosforanów powoduje hiperfosfatemię, wskutek 
czego dochodzi do hamowania aktywności hydroksylazy nerkowej

pprrzzyyssppiieesszzoonnyy  kkaattaabboolliizzmm::

• terapia przeciwpadaczkowa, aktywacja procesów katabolizmu 25(OH)D i 1,25(OH)2D3
leczenie glikokortykosteroidami do nieaktywnego kwasu kalcitriowego

cchhoorroobbyy  ggeenneettyycczznnee::

• krzywica typu I mutacja genu kodującego 1α-hydroksylazę witaminy D (CYP27B1) 
powoduje upośledzenie syntezy lub brak 1,25(OH)2D
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ki przedstawiono w jednym z większych, retrospek-
tywnych badań, obejmujących grupę 244 235 cho-
rych, u których oceniano ryzyko wystąpienia złamań
kości w zależności od dawki przyjmowanych korty-
kosteroidów [64]. Autorzy wykazali, że ryzyko wy-
stąpienia złamań zwiększa się proporcjonalnie do
dawki leków. Stwierdzono, że u osób leczonych
dawką mniejszą niż 2,5 mg prednizolonu na dobę
jest ono większe 1,55 razy niż w grupie kontrolnej,
u pacjentów otrzymujących dawkę 2,5–7,5 mg/dobę
2,59 razy, a większą niż 7,5 mg/dobę 5,18 razy więk-
sze niż w grupie osób nieleczonych. Informacje te
stają się niepokojące w zestawieniu z faktem, że
u ponad 30% pacjentów leczonych glikokortykoste-
roidami przez 5–10 lat występuje złamanie osteopo-
rotyczne. Należy mieć na uwadze, że u pacjentów
w podeszłym wieku złamanie szyjki kości udowej
wiąże się z 35-procentowym ryzykiem wystąpienia
zgonu w pierwszym roku [65]. Warto pamiętać, że
średnie dobowe spożycie wapnia u statystycznego
Polaka jest oceniane na 400 mg, przy dobowym za-
potrzebowaniu wynoszącym 1000–1500 mg [61].

W zaleceniach dotyczących postępowania dia-
gnostycznego i leczniczego w przypadkach osteo-
porozy, sformułowanych przez zespół ekspertów
pod kierownictwem Lorenca, wskazuje się na ko-
nieczność profilaktyki i leczenia osteoporozy jak
najwcześniej, najlepiej jednocześnie z rozpoczęciem
kuracji glikokortykosteroidami [15]. Podstawą po-
stępowania zapobiegawczego jest stosowanie su-
plementacji wapnia (po uwzględnieniu podaży
w diecie) w ilości od 1000 do 1500 mg elementarne-
go wapnia na dobę oraz witaminy D w dawce 800 
j.m./dobę (lub gdy istnieją szczególne wskazania
– alfakalcydiolu) u wszystkich chorych, u których
planuje się lub kontynuuje leczenie prednizonem
(lub jego ekwiwalentem) w dawce ≥ 5 mg/dobę
dłużej niż przez 3 miesiące [15]. 

W ośrodku łódzkim pacjenci z deficytem lub nie-
doborem witaminy D otrzymują suplementację cho-
lekalcyferolem w dawce 2000 j.m./dobę. Przed roz-
poczęciem suplementacji u chorych wykonuje się

badanie stężenia 25(OH)D3. Analiza stanu zaopa-
trzenia organizmu w witaminę D uwzględnia ozna-
czenie stężenia kalcydiolu (25(OH)D3) w surowicy,
a nie jej formy aktywnej metabolicznie, czyli kalcy-
triolu (1,25(OH)2D3). W warunkach fizjologicznych
stężenie krążącej 25(OH)D3 (30–80 ng/ml) w surowi-
cy jest około 1000 razy większe niż 1,25(OH)2D3
(20–60 pg/ml). Czas półtrwania 25(OH)D3 jest 
dłuższy (około 2–3 tygodni) od czasu półtrwania 
1,25(OH)2D3 (około 4–6 godzin). Oznaczanie 
25(OH)D3 w surowicy jest jednak procedurą trudną
z trzech podstawowych przyczyn: dużej hydrofobo-
wości 25(OH)D3, co wiąże się z zagrożeniem uzyski-
wania niedokładnych oznaczeń wskutek interferen-
cji wielu składników surowicy (tzw. efekt macierzy),
występowania w surowicy pochodnych zarówno
witaminy D2, jak i D3, a także, w przypadku wyko-
nywania badania u dzieci, obecności w surowicy ste-
reoizomeru 3-epi-25(OH)D3. 

W badaniach klinicznych wyróżnia się bezpo-
średnie i pośrednie metody oznaczeń 25(OH)D3.
Oznaczenia bezpośrednie są wykonywane metoda-
mi fizykalnymi. „Złotym standardem” w oznacza-
niu 25(OH)D3 w surowicy jest wysokosprawna chro-
matografia cieczowa (HPLC) oraz spektrometria
masowa sprzężona z chromatografią cieczową 
(LC-MS). Metody te umożliwiają ocenę stężenia za-
równo 25(OH)D3, jak i 25(OH)D2. Metody pośrednie
wykorzystują wiązanie 25(OH)D3 z białkami, takimi
jak DBP (ang. competitive protein binding assay
– CPBA) czy z przeciwciałem (ang. radioimmunoassay
– RIA, ang. enzyme-linked immunoassay – ELISA, ang.
immunoelectrochemiluminescence – IECL).

Istotnym postępem w oznaczaniu stężenia 
25(OH)D3 było wprowadzenie metod automatycz-
nych, uwzględniających technologie immunochemi-
luminescencyjne, które stwarzają perspektywy 
poprawy wiarygodności analitycznej. Europejski
system automatyczny (Roche Diagnostics) oznacza
wyłącznie 25(OH)D3, a system amerykański 
(LIASON) zarówno 25(OH)D2, jak i 25(OH)D3. 
Metodami tymi określa się stężenie 25(OH)D3 bez-
pośrednio w surowicy, bez wstępnego etapu jej
oczyszczania, niezbędnego w przypadku metod ma-
nualnych [60, 66]. Podkreśla się, że laboratoria ozna-
czające 25(OH)D3 i 1,25(OH)2D3 powinny być objęte
systemem międzynarodowej kontroli jakości 
DEQAS (ang. International External Quality Asses-
sment Scheme) [67]. 

Do oceny stanu zaopatrzenia organizmu w wita-
minę D wykorzystuje się zarówno parametry sta-
tyczne, jak i dynamiczne. Parametrem statycznym
jest stężenie 25(OH)D3 w surowicy. Parametry dyna-
miczne umożliwiają natomiast ocenę efektywności
biologicznej witaminy D na poziomie ogólnoustrojo-
wej homeostazy wapniowo-fosforanowej oraz miej-

TTaabbeellaa  IIII..  Terminologia używana podczas oceny stanu
zaopatrzenia organizmu w witaminę D
TTaabbllee  IIII.. Vitamin D status terminology

Stan zaopatrzenia Stężenie 25(OH)D3 w surowicy
organizmu 
w witaminę D [nmol/l] [ng/ml]

zalecane stężenie 70–200 30–80

hipowitaminoza 50–75 20–30

niedobór 25–50 10–20

deficyt 0–25 0–10

stężenie toksyczne > 250 > 100
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scowych efektów na poziomie tkankowym [60]. Pa-
rametry dynamiczne obejmują badanie stężenia pa-
rathormonu, stężenia markerów obrotu kostnego,
optymalizację masy kostnej, optymalizację siły mięś-
niowej oraz zmniejszenie częstości występowania
wybranych chorób w badaniach populacyjnych. Sto-
sując analizę stężenia 25(OH)D3 w surowicy wzglę-
dem parametrów dynamicznych ustalono, że dla
wszystkich badanych wskaźników optymalny stan
zaopatrzenia organizmu w witaminę D wynosi po-
wyżej 30 ng/ml 25(OH)D3 (tab. II) [60, 68, 69].

Przed podjęciem decyzji o zastosowaniu chole-
kalcyferolu, poza badaniem stężenia 25(OH)D3,
określa się również stężenie wapnia w surowicy i wy-
klucza istnienie przeciwwskazań do podawania wita-
miny D. Kalcemia całkowita oznaczana metodą ab-
sorpcyjnej spektrofotometrii atomowej wynosi
w warunkach fizjologicznych 2,2–2,6 mmol/l (lub
90–105 mg/l) [70]. W czasie suplementacji 
ocenia się profil bezpieczeństwa terapii na podsta-
wie badania kalcemii, kalciurii i oznaczenia stężenia
1,25(OH)2D3. Do występujących objawów niepożą-
danych należą: suchość w jamie ustnej, nudności,
wymioty i zaparcia. Należy mieć również na uwa-
dze istnienie, w szczególnych przypadkach, prze-
ciwwskazań do stosowania wapnia i witaminy D [21].
Warto pamiętać, że istnieją doniesienia o występo-
waniu wapnicy u chorych, którzy otrzymywali pre-
paraty tej witaminy [71–74]. Dane te mają jednak
charakter kazuistyczny i nie są metaanalizą badań
randomizowanych. Należy wspomnieć również
o toksyczności witaminy D. W 1997 roku Food and
Nutrition Board określił górną bezpieczną dzienną
dawkę witaminy D (ang. tolerable upper intake level
– UL) jako 2000 IU [60]. Część autorów określa ten
poziom jako zbyt restrykcyjny i nie w pełni zgodny
z dostępnymi wynikami badań klinicznych. Sugeru-
je się UL dla witaminy D na poziomie 10 000 IU
(dawce równej ilości witaminy D powstającej pod-
czas syntezy skórnej), a za maksymalne bezpieczne
stężenie 25(OH)D3 w surowicy – 100 ng/ml [56, 71].

Opublikowano dotychczas kilka udokumentowa-
nych przypadków zatrucia witaminą D, w których stę-
żenie 25(OH)D3 wynosiło od 200 do 1480 ng/ml [60].
U opisanego przez polskich autorów siedmiomiesięcz-
nego dziecka stężenie 25(OH)D3 przy pełnych obja-
wach zatrucia wynosiło 400 ng/ml [77]. 

Na podstawie przedstawionych wyników badań
wydaje się zrozumiałe, że wiedza na temat mechani-
zmów działania witaminy D, a także metabolicznych
następstw jej niedoboru umożliwia szerokie zastoso-
wanie zarówno witaminy D oraz jej syntetycznych
analogów w terapii wielu chorób skóry.

Praca finansowana z funduszy pracy statutowej 
Uniwersytetu Medycznego w Łodzi nr 503-1019-1.
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37. Kürkçüoğlu N., Celebi C.R.: Confluent and reticulated pa-
pillomatosis: response to topical calcipotriol. Dermatology
1995, 191, 341-342. 

38. Thiers B.H.: The use of topical calcipotriene/calcipotriol in
conditions other than plaque-type psoriasis. J Am Acad
Dermatol 1997, 37, 69-71.

39. Harrison P.V., Stollery N.: Disseminated superficial actinic
porokeratosis responding to calcipotriol. Clin Exp Derma-
tol 1994, 19, 95. 

40. Gniadecki R.: Calcipotriol for erythema annulare centrifu-
gum. Br J Dermatol 2002, 146, 317-319.

41. Kreuter A., Gambichler T., Sauermann K., Jansen T., Alt-
meyer P., Hoffmann K.: Extragenital lichen sclerosus suc-
cessfully treated with topical calcipotriol: evaluation by in
vivo confocal laser scanning microscopy. Br J Dermatol
2002, 146, 332-333.

42. Bayramgürler D., Apaydin R., Dökmeci S., Ustün M.: Fle-
gel’s disease: treatment with topical calcipotriol. Clin Exp
Dermatol 2002, 27, 161-162.

43. Keohane S.G., Cork M.J.: Treatment of Grover’s disease
with calcipotriol (Dovonex). Br J Dermatol 1995, 132, 832-
833. 

44. Mota A.V., Correia T.M., Lopes J.M., Guimara~es J.M.:
Successful treatment of Grover's disease with calcipotriol.
Eur J Dermatol 1998, 8, 33-35. 

45. Gatti S., Carrozzo A.M., Orlandi A., Nini G.: Treatment
of inflammatory linear verrucous epidermal naevus with
calcipotriol. Br J Dermatol 1995, 132, 837-839. 

46. Chang S.E., Jung E.C., Hong S.M., Choi J.H., Sung K.J.,
Moon K.C. i inni: Keratosis lichenoides chronica: marked
response to calcipotriol ointment. J Dermatol 2000, 27, 123-
126.

47. Khoo B.P., Tay Y.K., Goh C.L.: Calcipotriol ointment vs.
betamethasone 17-valerate ointment in the treatment of li-
chen amyloidosis. Int J Dermatol 1999, 38, 539-541.

48. Bayramgürler D., Apaydin R., Bilen N.: Limited benefit
of topical calcipotriol in lichen planus treatment: a prelimi-
nary study. J Dermatolog Treat 2002, 13, 129-132.

49. Wong S.S., Goh C.L.: Double-blind, right/left comparison
of calcipotriol ointment and betamethasone ointment in
the treatment of prurigo nodularis. Arch Dermatol 2000,
136, 807-808. 

50. Bayramgürler D., Bilen N., Apaydin R., Erçin C.: Nevoid
hyperkeratosis of the nipple and areola: treatment of two
patients with topical calcipotriol. J Am Acad Dermatol
2002, 46, 131-133.

51. Van de Kerkhof P.C., Steijlen P.M.: Topical treatment
of pityriasis rubra pilaris with calcipotriol. Br J Dermatol
1994, 130, 675-678.

52. Delfino M., Fabbrocini G., Sammarco E., Procaccini E.,
Santoianni P.: Efficacy of calcipotriol versus lactic acid cre-
am in the treatment of lamellar and X-linked ichthyoses.
J Dermatol Treat 1994, 5, 151-152.

53. Kragballe K., Steijlen P.M., Ibsen H.H., van de Kerkhof
P.C., Esmann J., Sorensen L.H. i inni: Efficacy, tolerability,
and safety of calcipotriol ointment in disorders of keratini-
zation. Results of a randomized, double-blind, vehicle-con-
trolled, right/left comparative study. Arch Dermatol 1995,
131, 556-560.

54. Parsad D., Saini R., Verma N.: Combination of PUVAsol
and topical calcipotriol in vitiligo. Dermatology 1998, 197,
167-170.

55. Lucker G.P., van de Kerkhof P.C., Steijlen P.M.: Topical
calcipotriol in the treatment of epidermolytic palmoplantar
keratoderma of Vörner. Br J Dermatol 1994, 130, 543-545.



Przegląd Dermatologiczny 2009/6 427

Witamina D w lecznictwie dermatologicznym

56. Ermis O., Alpsoy E., Cetin L., Yilmaz E.: Is the efficacy
of psoralen plus ultraviolet A therapy for vitiligo enhanced
by concurrent topical calcipotriol? A placebo-controlled
double-blind study. Br J Dermatol 2001, 145, 472-475.

57. Smit J.V., Cox S., Blokx W.A., van de Kerhof P.C., de
Jongh G.J., de Jong E.M.: Actinic keratoses in renal trans-
plant recipients do not improve with calcipotriol cream and
all-trans retinoic acid cream as monotherapies or in combi-
nation during a 6-week treatment period. Br J Dermatol
2002, 147, 816-818. 

58. Berth-Jones J., Hutchinson P.E.: Alopecia totalis does not
respond to the vitamin-D analogue calcipotriol. J Dermatol
Treat 1991, 1, 293-294. 

59. Berth-Jones J., Adnitt P.I.: Topical calcipotriol is not effec-
tive in facial seborrhoeic dermatitis. J Dermatol Treat 2001,
12, 179. 

60. Karczmarewicz E., Płudowski P., Łukaszkiewicz J., Sko-
rupa E., Lorenc R.S.: Witamina D – standardy diagnostycz-
ne, kliniczna interpretacja oznaczeń. Terapia 2008, 5, 47-53. 

61. Badurski J.: Definicja, znaczenie i rozpowszechnienie oste-
oporozy. [w:] Osteoporoza. J. Badurski, A. Sawicki, S. Bo-
czoń (red.). Osteoprint, Białystok, 1994, 5-9. 

62. Leonard M.B.: Glucocorticoid-induced osteoporosis in
children: impact of the underlying disease. Pediatrics 2007,
119 Suppl 2, 166-174. 

63. de Gregório L.H., Lacativa P.G., Melazzi A.C., Russo L.A.:
Glucocorticoid-induced osteoporosis. Arq Bras Endocrinol
Metabol 2006, 50, 793-801. 

64. Van Staa T.P., Leufkens H.G., Abenhaim L., Zhang B.,
Cooper C.: Use of oral corticosteroids and risk of fractures.
J Bone Miner Res 2000, 15, 993-1000. 

65. Summey B.T., Yosipovitch G.: Glucocorticoid-induced bo-
ne loss in dermatologic patients: an update. Arch Dermatol
2006, 142, 82-90. 

66. Ersfeld D.L., Rao D.S., Body J.J., Sackrison J.L. Jr, Miller
A.B., Parikh N. i inni: Analytical and clinical validation

of the 25 OH vitamin D assay for the LIAISON automated
analyzer. Clin Biochem 2004, 37, 867-874. 

67. Carter G.D., Carter R., Jones J., Berry J.: How accurate are
assays for 25-hydroxyvitamin D? Data from the internatio-
nal vitamin D external quality assessment scheme. Clin
Chem 2004, 50, 2195-2197. 

68. Lips P.: Relative value of 25(OH)D and 1,25(OH)2D measu-
rements. J Bone Miner Res 2007, 22, 1668-1671.

69. Lips P.: Which circulating level of 25-hydroxyvitamin D is
appropriate? J Steroid Biochem Mol Biol 2004, 89-90, 611-
614. 

70. Caquet R.: 250 badań laboratoryjnych. Wydawnictwo
Lekarskie PZWL, Warszawa, 2004, 459-463. 

71. Matsukawa Y., Ikeda E., Hayama T., Nishinarita S., Sawa-
da S., Horie T.: Ectopic calcinosis possibly due to 1 alpha
(OH) vitamin D3 in a patient with systemic lupus erythe-
matosus. Clin Exp Rheumatol 1995, 13, 91-94. 

72. Miyata M., Kurokawa M., Watanabe S., Ishikawa H., Se-
kine H., Ito O. i inni: Periarticular ectopic calcinosis proba-
bly due to 1 alpha-OH-vitamin D3 therapy, and successful
treatment with bisphosphonate compound in a patient
with systemic lupus erythematosus. Fukushima J Med Sci
1996, 42, 39-46. 

73. Okada J., Nomura M., Shirataka M., Kondo H.: Prevalen-
ce of soft tissue calcifications in patients with SLE and ef-
fects of alfacalcidol. Lupus 1999, 8, 456-461. 

74. Sugimoto H., Hyodoh K., Kikuno M., Furuse M.: Periarti-
cular calcification in systemic lupus erythematosus. J Rheu-
matol 1999, 26, 574-579. 

75. Vieth R. Vitamin D toxicity, policy, and science. J Bone Mi-
ner Res 2007, 22, 64-68. 

76. Lukaszkiewicz J., Prószyńska K., Lorenc R.S., Ludwiczak H.:
Hepatic microsomal enzyme induction: treatment of vita-
min D poisoning in a 7 month old baby. Br Med J 1987, 295,
1173. 

Otrzymano: 29 X 2009 r.
Zaakceptowano: 24 XI 2009 r.


