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STRESZCZENIE

Liczne badania naukowe z ostatnich lat, podkreslajgce
wieloptaszczyznowe dziatanie witaminy D, ugruntowa-
ty silng pozycje zalecen jej suplementacji w populacji
ogolnej oraz grupach ryzyka niedoboréw od pierwszych
dni zycia do p6znej starosci. Podstawowymi zrédtami
cholekalcyferolu sg synteza skérna oraz wchtanianie je-
litowe. Za najlepszy wyktadnik zaopatrzenia organizmu
w witamine D uznaje sie stezenie w osoczu metabolitu
25(0OH)D o diugim okresie péttrwania w surowicy krwi.
Standardem diagnostycznym powinno byé rownoczesne
oznaczanie 25(0OH)D, oraz 25(OH) D, czyli 25(OH)D cat-
kowitej. W aktualnych zaleceniach nie rekomenduje sie
rutynowego oznaczania stezenia witaminy D w populacji
ogoinej, a jedynie w grupach ryzyka niedoboréw. Tera-
pia witaming D zwigzana z prewencja krzywicy zaktada
dazenie do wartosci 25(OH)D 20 ng/ml w osoczu, nato-
miast leczenie uwzgledniajace jej plejotropowe dziata-
nie na inne uktady organizmu wskazuje na docelowe
stezenie 30-50 ng/ml. Dawki profilaktyczne powinny
zaleze¢ od wieku, masy ciata, stopnia nastonecznienia
zwigzanego z porg roku i ekspozycji na stonce oraz uwa-
runkowan indywidualnych, takich jak dieta i styl Zycia.
Dawka profilaktyczna dla osoby dorostej (19.-65. r.z.)
o prawidtowej masie ciata wynosi 800-2000 j.m./dobe.
Mimo wzrostu spozycia suplementéw zawierajgcych
cholekalcyferol, szacowany niedobér witaminy D w po-
pulacji europejskiej wedtug badan epidemiologicznych
utrzymuje sie na poziomie 50-70%, a w Polsce — okoto
90%. W przypadkach potwierdzonego laboratoryjnie
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niedoboru witaminy D (stezenia 25(OH)D < 20 ng/ml)
leczenie powinno trwaé do uzyskania poziomu 30-50 ng/
/ml. Wybér odpowiedniej strategii terapeutycznej nalezy
opiera¢ na analizie indywidualnego statusu zdrowot-
nego pacjenta, wieku, masy ciafa oraz nawykow zywie-

niowych.
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ABSTRACT

Numerous scientific reports highlighting multipla-
nar activity of vitamin D, strengthened position of its
supplementation guidelines for general population
and groups at risk of deficiency from the first day of
life until the late senility. Skin synthesis and intestinal
absorption are the basic sources of cholecalciferol.
The best vitamin D status indicator is the concentra-
tion of long half-life 25(OH)D metabolite in the serum.
The diagnostic standard should be simultaneous as-
say of 25(0OH)D, and 25(0OH)D, that is total 25(OH)D.
Current guidelines do not recommend the routine
25(0OH)D concentration screening in the general
population, but in groups at risk of deficiency only.
Therapy based on calcium and phosphorus metabo-
lism, related to rackets prevention, assumes the target
25(OH)D concentration of 20 ng/ml. The treatment fo-
cusing on pleiotropic effect of vitamin D recommends
the target concentration of 30-50 ng/ml. Prophylactic
doses should depend on age, body weight, seasonal
insolation level, sun exposure and individual deter-
minants such as diet and lifestyle. The prophylactic
dose for an adult (19-65 years) with normal body
weight is 800-2000 IU/day. Notwithstanding, the in-
crease of intake of dietary supplements containing
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cholecalciferol, epidemiological studies estimate the
vitamin D deficiency between 50 and 70% in the Eu-
ropean population, and 90% in Poland. Treatment of
clinically confirmed deficiency (25(OH)D < 20 ng/ml)
should be continued until the concentration of 30-50 ng/
/ml. The proper therapeutic strategy choice should be

WPROWADZENIE

Witamina D w ostatnich latach przezywa swoisty
renesans. W licznych pracach naukowych dowiedziono,
ze wplywa nie tylko na gospodarke wapniowo-fosfo-
ranowa. Obecnie podkresla sie plejotropowe dziala-
nie witaminy D poprzez wplyw na ekspresje od 2000
do nawet 3000 genéw. Aktywna postac tej witaminy
(1,25-hydroksycholekalcyferol) uznano za substancje
o dzialaniu hormonalnym. Zrozumienie jej funkcji na
poziomie molekularnym, roli w przekaZnictwie miedzy-
komdérkowym oraz wplywie na mechanizmy wzrostu
komérkowego i apoptozy otwiera nowe mozliwosci te-
rapeutyczne. Mimo Ze pojawiaja sig glosy sceptycyzmu,
anawet krytyki, dazenie do utrzymania odpowiedniego
stezenia witaminy D w osoczu weszlo na stale do reko-
mendacjiiwytycznych profilaktyki oraz leczenia wielu
chorob [1].

MECHANIZM DZIALANIA i PLEJOTROPIZM

Pojecie ,witamina D” obejmuje rozpuszczalne w ttusz-
czach zwigzki sterolowe, majace nieaktywna biologicznie
forme prohormonéw — gléwnie cholekalcyferol (wita-
mina D5) oraz w mniejszym stopniu ergokalcyferol (wita-
mina D,). Podstawowym zrédtem cholekalcyferolu jest
synteza skdrna z 7-dehydrocholesterolu pod wplywem
promieniowania ultrafioletowego B (UVB, ultraviolet B;
280-320 nm) w keratynocytach oraz wchlanianie w jelicie
cienkim z pokarmem za posrednictwem chylomikronéw
do ukladu limfatycznego. Jest to postac biologicznie nie-
czynna, a pelng aktywno$¢ hormonalng zyskuje przez
dwuetapowa hydroksylacje. Po przytaczeniu do globu-
liny wiazacej witamine D (DBE, vitamin D-binding protein)
cholekalcyferol jest transportowany do watroby, gdzie za
posrednictwem 25-hydroksylazy D, (CYP2R1, cytochrome
P450 family 2 subfamily R member 1) zachodzi jej pierwszy
etap. Powstata 25-hydroksywitamina D (25(OH)D,, cal-
cidiol) to gléwny metabolit witaminy D, a jego stezenie
w osoczu uwaza sie za glowny wskaznik zaopatrzenia
organizmu i wykorzystuje w praktyce klinicznej. Z kolei

based on one’s individual health outcome concerns,
age, body weight and dietary habits.
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1-a-hydroksylaza 25-hydroksywitaminy D (CYP27B1)
odpowiada za przemiane w nerkach do aktywnej hor-
monalnie postaci 1,25(OH),D,, czyli kalcytriolu. Poziom
witaminy D regulowany jest przez 25-hydroksylaze
(CYP24A1), ktéra prowadzi do unieczynnienia form
aktywnych iich wydalania [2-4]. Dziatanie 1,25(OH),D
zachodzi za poérednictwem wewnatrzkomérkowych re-
ceptoréw dla witaminy D (VDR, vitamin D receptor), ktdre,
wedlugréznych zrédel, wraz z koreceptorami odpowia-
daja za ekspresje od 2000 do nawet 3000 genéw [3, 5]. Wia-
$nie w obecnosci VDR oraz 25(0OH)D-1a-hydroksylazy
(CYP27B1) w wielu tkankach, pozwalajacej na pozaner-
kowga syntezg aktywnej 1,25(OH),D, upatruje sig jej ple-
jotropowe dzialanie. Uczestnictwo 25(OH)D w szlakach
endokrynnych, autokrynnychiparakrynnych wydaje sie
kluczowe dla obnizania ryzyka rozwoju nowotwordéw,
choréb autoimmunologicznych, takich jak stwardnienie
rozsiane czy cukrzyca typu 1, astmy oskrzelowej, choréb
ukladu sercowo-naczyniowego, udaréw mézgu, cukrzy-
cy typu 2, tocznia rumieniowatego uktadowego, atopo-
wego zapalenia skéry, zaburzeh neuropoznawczych
(w tym w choroby Alzheimeraiautyzmu) [3, 6, 7]. Ponad-
to 25(OH)D obniza zapadalno$¢ na nawracajace infekcje,
w tym gruzlice, a nawet ryzyko komplikacji okofoporo-
dowych. Redukuje ryzyko upadkéw, osteoporozy i zla-
man, krzywicy i osteomalacji, a co wiecej moze wptywac
na zmniejszenie $émiertelnoéci ogdlnej [3, 6, 8]. Autorzy
innych badan sugeruja anaboliczny wplyw na mie$nie
szkieletowe [4, 9], dzialanie neuroprotekcyjne, w tym po-
prawe funkcji werbalnych u pacjentéw z chorobg Parkin-
sona [4, 10]. Udowodniono zwiazek miedzy niedoborami
witaminy D a chorobami ukladu sercowo naczyniowego
—nadci$nieniem tetniczym, choroba wieficowa, przero-
stem lewej komory serca oraz skurczowa niewydolnoscia
serca. Juz w 1997 roku, na podstawie zalozenia, Ze proces
rozwoju zwapnien w blaszkach miazdzycowych przy-
pomina proces osteogenezy, przeprowadzono badanie
zwigzku miedzy stezeniem 1,25(0OH),D, a zaawanso-
waniem zwapnieh w tetnicach wiehcowych w grupie
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wysokiego i posredniego ryzyka choroby wiencowej.
Zaobserwowano istotng odwrotna korelacje — wyzszy
poziom zwapnien wspolistnieje z nizszym stezeniem
1,25(OH),D, [11]. Zkolei fifiscy naukowcy, badajac grupe
2150 ochotnikéw w wieku 3-18 lat, na podstawie ultraso-
nograficznego badania grubosci kompleksu intima—media
tetnicy szyjnej wewnetrznej (IMT, intima—media thickness),
zaobserwowali, ze niski poziom 25(OH)D w dziecinstwie
skutkuje wyzszym ryzykiem rozwoju choréb uktadu ser-
cowo-naczyniowego w wieku dojrzalym [12].

DIAGNOSTYKA

Za najlepszy wykladnik zaopatrzenia organizmu
w witamine D uznaje sie stezenie w osoczu metabolitu
25(OH)D o dlugim okresie péitrwania w surowicy krwi
wyrazone w nanogramach na mililitr lub nanomolach na
litr (1 ng/ml = 2,5 nmol/l). Standardem diagnostycznym
powinno by¢ réwnoczesne oznaczanie 25(OH)D, oraz
25(OH)D,, czyli 25(OH)D catkowitej 2, 13, 14]. Ozna-
czenie stezenia aktywnego biologicznie 1,25(OH),D jest
wskazane w ograniczonych przypadkach, w tym choro-
bach ziarniniakowych (nadmierna ekspresja pozanerko-
wej hydroksylazy CYP27B1), pierwotnej nadczynnosci
przytarczyc oraz niektérych nowotworach. Oznacza sie
je réowniez w schorzeniach wynikajacych z defektu enzy-
mu katabolizujacego CYP24A1, takich jak idiopatyczna
hiperkalcemia niemowlat, mogacych prowadzi¢ do nefro-
kalcynozy [15, 16]. Powyzsza grupa pacjentéw powinna
utrzymywac nizsze wartoéci 25(OH)D niz zalecane dla
populacji ogélnej (np. 20-25 ng/ml) [3]. W przypadku za-
burzeh wapniowo-fosforanowych wskazana jest kontrola
podstawowych parametrow ich gospodarki oraz stezenia
25(OH)D co 3 miesigce. W najnowszych zaleceniach nie
rekomenduje si¢ rutynowego oznaczenia poziomu wi-
taminy D w populacji ogdlnej. Wyjatek stanowia grupy
ryzyka niedoboru witaminy D (tab. 1).

SUPLEMENTACJA

Wedtug badan epidemiologicznych niedobér witami-
ny D w populacji europejskiej moze obejmowacé 50-70%
spoleczenistwa, a w Polsce nawet okoto 90% [15, 17, 18].
Sklonilo to liczne towarzystwa naukowe do opracowania
propozycji wytycznych diagnostykiileczenia deficytow
witaminy D. Ich stanowiska w sprawie stezenia 25(OH)
D w osoczu jako celu prawidlowej suplementacjiilecze-
nia réznia sie zaleznie od przyjetych zalozen. Terapia
bazujaca na prewencji krzywicy oraz szeroko pojete;
gospodarce wapniowo-fosforanowej, a co za tym idzie

Tabela 1. Wskazania do oceny stezenia 25(0OH)D
w osoczu w grupach ryzyka (na podstawie [15])

Wskazanie

Choroby uktadu ruchu

Zaburzenia metaboli-
zmu wapniowo-fosfo-
rowego

Przewlekie przyjmowa-
nie lekow

Zaburzenia trawienia i
wchtfaniania

Choroby watroby

Choroby nerek

Zaburzenia endokryno-
logiczne

Zaburzenia wzrostu i
masy ciata

Zaburzenia rozwoju

Choroby alergiczne

Przyktady jednostek
chorobowych

Krzywica
Osteomalacja
Osteoporoza
Bole kostne

Deformacje kostne oraz wady
postawy

Niskoenergetyczne ztamania kosci
Aseptyczna martwica kosci
Nieprawidtowa kalcemia

Kalciuria

Hiperfosfatemia i hipofosfatemia
Fosfaturia

Hipofosfatazja oraz hiperfosfatazja
Przewlekta steroidoterapia
Leczenie ketokonazolem

Terapia antyretrowirusowa
Leczenie przeciwpadaczkowe
Choroby zapalne jelit
Mukowiscydoza

Niewydolno$¢ watroby
Cholestaza

Niealkoholowa stiuszczeniowa
choroba watroby (NAFLD, non-al-
coholic fatty liver disease)

Stan po przeszczepieniu watroby
Przewlekta choroba nerek
Wapnica nerek

Stan po przeszczepieniu nerek

Nadczynnos¢ i niedoczynno$c¢
przytarczyc

Nadczynnos¢ i niedoczynnos$é
tarczycy

Cukrzycatypu 1
Niedobdr hormonu wzrostu
Anoreksja

Wielogruczotowe zespoty autoim-
munologiczne

Niski i wysoki wzrost

Otytos¢

Kacheksja

Mdézgowe porazenie dzieciece
Przewlekte unieruchomienie
Autyzm

Stwardnienie rozsiane
Padaczka

Drgawki o nieznanej przyczynie
Miopatie

Dystrofie miesniowe

Astma

Atopowe zapalenie skory
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w osoczu w grupach ryzyka (na podstawie [15])
Choroby autoimmuno- Kolagenozy
logiczne Reumatoidalne zapalenie stawow
Cukrzyca typu 1
Choroba Hashimoto

Choroby autoimmunologiczne

skory
Zaburzenia uktadu od- Nawracajgce infekcje drog odde-
pornosciowego chowych

Astma

Nawracajace i przewlekte stany
zapalne w obrebie innych uktadow

Nowotwory Nowotwory ztosliwe niezaleznie od
lokalizacji, w tym nowotwory krwi

i uktadu chtonnego, guzy
Stan po leczeniu onkologicznym

Choroby uktadu serco-
Wwo-naczyniowego

Nadcisnienie tetnicze
Choroba niedokrwienna serca

Zaburzenia metabo-
liczne

Cukrzyca typu 2
Otytose

Zespot metaboliczny
Zaburzenia lipidowe

prawidlowej funkcji uktadu kostnego, zaklada daze-
nie do poziomu 25(OH)D powyzej 20 ng/ml, natomiast
leczenie uwzgledniajace plejotropowe dzialanie wita-
miny D na inne uklady organizmu wskazuje na doce-
lowe stezenie 30-50 ng/ml [3]. Dodatkowym argumen-
tem wspierajagcym uznanie tego poziomu witaminy D
w osoczu za optymalny jest kinetyka 25-hydroksylazy.
Wykazuje ona 50-procentowa aktywno$¢ przy stezeniu
40ng/ml[15,19,20]. W maju 2018 roku grono ekspertow
opublikowalo natamach ,Frontieres of Endocrinology”
[15] aktualizacje dotychczas obowiazujacych zalecen
suplementacji witaminy D w Polsce. Eksperci upatruja
przyczyn niedoboréw tej witaminy w zdrowej populacji
miedzy innymi w obnizeniu syntezy skérnej zwigzanej
z trybem zycia, procesami starzenia, stosowaniem fil-
tréw stonecznych, stopniem pigmentacji skéry, szero-
koscia geograficzna, zanieczyszczeniem powietrza oraz
w niedostatecznej podazy witaminy D w diecie [2, 15].
Juz w 1822 roku polski lekarz i chemik Jedrzej Sniadecki
zauwazyl istotna korelacje miedzy stopniem industria-
lizacjiizwigzanym z tym zanieczyszczeniem powietrza
a czestszym wystepowaniem krzywicy u dzieci miesz-
kajacych w centrum Warszawy niz u tych z terenéw
wiejskich. Naturalne Zrédla witaminy D w diecie sg bar-
dzo ograniczone [21, 22]. Oszacowano, ze prawidlowo
zbilansowana dieta moze zapewni¢ do 20% dziennego

zapotrzebowania na witamine D [15]. Trwaja dysku-
sje na temat tego, czy obieg witaminy D wchlanianej
z uktadu pokarmowego oraz produkowanej w skorze
jest tozsamy. Zaobserwowano, ze 25(OH)D, produko-
wana w skorze utrzymuje sie w osoczu 2-3 razy dluzej
niz przyjeta doustnie i przylacza sie do DBP w 100%.
Z kolei doustne podanie cholekalcyferolu skutkuje
przylaczeniem do chylomikronéw, transportowanych
nastepnie przez uklad limfatyczny do uktadu zylnego,
gdzie do DBP przytacza sie tylko okolo 60%, a 40% jest
usuwane z frakcja lipoprotein [21, 23]. Naturalne zasoby
witaminy D sg wiec zapewniane gldwnie przez synteze
skorna pod wplywem promieni UVB (280-315 nm). Efek-
tywna synteza skérna 25(OH)D jest mozliwa w Polsce od
maja do wrzesnia, w godzinach 10:00-15:00, przy ekspo-
zycji trwajacej przez okolo 15 minut, obejmujacej okoto
18% powierzchni ciala (np. przedramiona i podudzia)
oraz przy zalozeniu niestosowania w tym czasie filtrow
stonecznych. W miesigcach zimowych oraz latem w go-
dzinach porannych i wieczornych wypukly kat padania
promieni sfonecznych na powierzchnie ziemi powyzej 33
stopni szeroko$ci geograficznej (Polska 49-54° N) niemal
catkowicie uniemozliwia skérng produkcje witaminy D
[15,21]. Dodatkowo stosowanie filtréw przeciwstonecz-
nych ogranicza penetracje ludzkiej skory przez promie-
nie UV. Badania dowodza, ze ze wzgledu na rézne wiasci-
woéci fizyczne (odbijanie promieni UV) oraz chemiczne
(pochlanianie promieni UV) nawet filtry o jednakowym
wskazniku ochrony przeciwstonecznej (SPE, sun protec-
tion factor) r6znia sie stopniem zapewnianej protekcji
[24]. Uwaza sie jednak, ze te ze wskaznikiem SPF row-
nym 30 i wyzszym ograniczaja wchlanianie promienia
UVB nawet do 95-98% [21, 25]. Zalecana warstwa 2 mg
filtra na cm? skory moze skutkowac az 99-procentowym
zmniejszeniem produkcji witaminy D na tym obszarze
[24,26,27]. Srednia grubos¢ warstwy filtra naktadanego
przez nas na skore to jednak tylko 0,8-1 mg/cm?, a wiec
niemal 2-krotnie mniej niz wartoci zalecane. Z wigkszos-
ci badan wynika zatem, ze w powyzszych warunkach
stosowanie filtrow z nizszym wskaznikiem ochrony
przeciwstonecznej (SPF < 30) nie zapobiega calkowicie
produkcji witaminy D w skorze [24, 28-35]. W zwiazku
ze znaczng trudnos$cia w opieraniu sie na naturalnych
zrédlach witaminy D zaleca sie jej suplementacje od
pierwszych dni Zycia niezaleznie od sposobu karmie-
nia az do p6Zniej starosci. Rozpoczecie suplementacji
nalezy poprzedzi¢ oszacowaniem prawdopodobienistwa
nadwrazliwos$ci na witamine D. Konieczna jest ocena
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Tabela 2. Zalecenia suplementacji witaminy D w populacji oséb zdrowych oraz grup ryzyka niedoboréw

(na podstawie [15])

Grupa wiekowa

Woczesniaki < 32 tyg. zycia

Wczesniaki 33.-36. tyg. zycia

0.-6. mies. zycia

(w tym noworodki urodzone

o czasie)

6.-12. mies. zycia

1-10 lat

11-18 lat

19-65 lat

> 65-75 lat oraz osoby
o ciemnej karnacji

> 75 lat

Dawki [j.m./d.]

800 (20 ug/d.) od pierwszych dni zycia, niezalez-
nie od sposobu karmienia, pod kontrolg wartosci
25(OH)D w osoczu

Pierwsza kontrola po 4 tyg. leczenia

400 (10 ug/d.)
Niezalezenie od sposobu karmienia

400 (10 ug/d.)
Niezalezenie od sposobu karmienia

400-600 (10-15 ug/d.)
Zaleznie od podazy witaminy D w diecie

600-1000 (15-25 ug/d.)

Zalezenie od masy ciata oraz podazy witaminy D

w diecie

800-2000 (20-50 ug/d.)

Zalezenie od masy ciafa oraz podazy witaminy D

w diecie

800-2000 (20-50 ug/d.)

Zalezenie od masy ciafa oraz podazy witaminy D

w diecie

Kobiety w cigzy i karmigce piersia:

» kobiety planujgce cigze powinny zastosowac¢
suplementacje zgodnie z wytycznymi dla doro-
stych, jezeli to mozliwe pod kontrolg stezenia
25(0OH)D w osoczu

25(0OH)D w osoczu, z dgzeniem do stezenia
> 30-50 ng/ml

jezeli kontrola stezenia 25(OH)D w osoczu nie

jest mozliwa, to w okresie cigzy i karmienia pier-
sig rekomenduje sie dawke 2000 j.m. (50 ug)/d.

800-2000 (20-50 ug/d.)

Zalezenie od masy ciafa oraz podazy witaminy D
w diecie

2000-4000 (50-100 ug/d.)

Zalezenie od masy ciafa oraz podazy witaminy D

w przypadku potwierdzonej cigzy suplementacja
powinna by¢ prowadzona pod kontrolg stezenia

Czas suplementaciji

U zdrowych dzieci i nastolatkbw oraz doro-
stych w wieku 19-65 lat, u ktérych jest
zapewniona ekspozycja na stonce z odkryty-
mi przedramionami i podudziami

(ok. 18% powierzchni ciata) bez filtra sto-
necznego przez > 15 min w godzinach
10:00-15:00 w okresie od maja do wrzesénia,
suplementacja nie jest konieczna, ale pozo-
staje rekomendowana oraz bezpieczna

W przypadku gdy powyzsze kryteria nie sg
spetnione — suplementacja przez caty rok

Przez caty rok

Przez caty rok

w diecie

Tabela 3. Maksymalne dobowe dawki witaminy D
w populacji oséb zdrowych o prawidtowej masie

ciata rekomendowane przez European Food Safety
Authority (na podstawie [2])

Grupa wiekowa Dawka [j.m./d.]

<1.rz 1000 (25 ug/d.)
1-10 lat 2000 (50 ug/d.)
11-18 lat 4000 (100 ug/d.)
> 18 lat 4000 (100 ug/d.)

wywiadu rodzinnego oraz dotychczas stwierdzonych
zaburzen w gospodarce wapniowo-fosforanowej. Dawki
profilaktyczne powinny zaleze¢ od wieku, masy ciata,
stopnia nastonecznienia zwigzanego z pora roku i ekspo-

zycji na stofice oraz uwarunkowan indywidualnych, tj.
dietyistylu zycia [15] (tab. 2). W przypadku oséb otytych
(wskaznik masy ciata [BMI, body mass index] > 90. percen-
tyla dla plcii wieku u dzieciimlodziezy oraz BMI > 30 kg/
/m? u dorostych) nalezy rekomendowaé podwojone
dawki witaminy D dla danego przedzialu wiekowego
o prawidlowej masie ciata. W grupach ryzyka niedo-
boru witaminy D (tab. 1) suplementacja powinna by¢
prowadzona pod kontrolg stezenia 25(OH)D w osoczu,
z dazeniem do warto$ci powyzej 30 ng/ml do 50 ng/ml.
Jezeli oznaczenie stezenia 25(OH)D w osoczu nie jest
mozliwe, to dawkowanie powinno odpowiada¢ maksy-
malnym zalecanym dawkom dla danej pici i wieku. Ze
wzgledu na dugi okres pélttrwania 25(OH)D w osoczu
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Tabela 4. Wskazania terapeutyczne zaleznie od stezenia witaminy D w osoczu (na podstawie [2])

Stezenie 25(OH)D w osoczu [ng/ml] Status Wskazania

< 10 (25 nmol/l) Ciezki niedobor Leczenie przez 3 mies. lub do czasu uzyskania stezenia
25(0OH)D > 30-50 ng/ml, nastepnie dawki podtrzymuja-
ce (np. wg zalecen dla populacji ogélnej)
Dawkowanie zaleznie od wieku oraz masy ciata:
* 0.-12. mies. zycia— 2000 j.m./d.
* 1.-10.r.z. — 3000-6000 j.m./d.
e 10r.z.— 6000 j.m./d.

Kontrola stezenia 25(0OH)D po 1-3 mies.

< 10-20 ng/ml Niedobor Prawidiowo prowadzona wczesniejsza suplementacja
— zwiekszenie dawki 0 100%
Brak wczesniejszej suplementacji — maksymalne
dawkowanie odpowiednie dla wieku i masy ciata wg
wytycznych dla populacji ogoélnej
Wskazane osiggniecie stezenia optymalnego po 3 mies.
Kontrola stezenia 25(0OH)D po 3 mies.

20-30 (50-75 nmol/l) Stezenie suboptymalne Prawidiowo prowadzona wczes$niejsza suplementacja
— zwigkszenie dawki 0 50%
Brak wczesniejszej suplementacji —dawkowanie od-
powiednie dla wieku i masy ciata wg wytycznych dla
populacji ogolnej

Kontrola 25(0OH)D po 6 mies.
30-50 (75-125 nmol/l) Stezenie optymalne Utrzymanie dotychczasowej dawki dobowej
> 50-75 ng/ml Stezenie wysokie Prawidiowo prowadzona wczesniejsza suplementacja

— zmniejszenie dawki o0 50%

Suplementacja w dawkach wigkszych niz zalecenie —
wstrzymanie na 1 mies., nastepnie dawkowanie
wg zalecen dla populacji ogdélnej
Kontrola 25(OH)D po 3 mies.

75-100 ng/ml (187,5-250 nmol/l) Stezenie wysokie Wstrzymanie suplementacji na 1-2 mies.
U noworodkow, niemowlat i matych dzieci oznaczenie
stezenia Ca w osoczu i w moczu oraz wykluczenie nad-
wrazliwosci na witamine D, ponowna kontrola stezenia
25(0OH)D
Ponowna suplementacja w dawkach minimalnych wg
wytycznych dla populacji ogélnej ponownie mozliwa po
1-2 mies. lub, u noworodkéw, niemowlat i matych dzie-
ci, po uzyskaniu stezenia 25(0OH)D < 50 ng/ml

>100 (250 nmol/l) Stezenie toksyczne Niezwioczne wstrzymanie suplementac;ji
Ocena stezenia Ca w moczu i w osoczu
Kontrola 25(OH)D co miesigc do czasu uzyskania ste-
zenia <50 ng/ml
Ponowna suplementacja w dawkach wg wytycznych
dla populacji ogélnej ponownie mozliwa po uzyskaniu
normokalcemii, normokalciuri oraz stgzenia 25(0OH)D
<50 ng/ml, poprzedzonych wykluczeniem nadwrazli-
wosci na witamine D

100 (250 nmol/l) Zatrucie witaming D Niezwloczne leczenie

oraz wspotistnienie objawéw: hiperkal-

cemia, hiperkalciuria, supresja PTH

25(0OH)D — 25-hydroksywitamina D; Ca — wapn; PTH — parathormon

oraz gromadzenie w tkankach podaz witaminy D nie Mimo rozbieznosci dotyczacych optymalnego steze-
musi si¢ odbywac codziennie, a moze nastepowac¢ na  nia witaminy D towarzystwa naukowe sa zgodne co do

przykiad raz w tygodniu [2]. Preparaty witaminy Dna-  maksymalnych dobowych dawek dla zdrowej populacji
lezy przyjmowac razem z positkiem. ogolnej, ktére nie powoduja dziatah niepozadanych, oraz

e —————
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przyjmuja stanowisko European Food Safety Authority (tab. 3).
Maksymalne tolerowane dawki nie powinny by¢ mylo-
ne z rekomendowanym dawkowaniem w czasie dobrze
kontrolowanego leczenia niedoboru witaminy D.

LECZENIE NIEDOBORU

Leczenie potwierdzonego laboratoryjnie niedoboru
witaminy D, czyli stezenia 25(OH)D ponizej 20 ng/ml
(50 nmol/l), powinno trwac do uzyskania wartosci 30—
=50 ng/ml (75-125 nmol/l) [2, 15]. Kazdorazowo nalezy
zweryfikowa¢ poprawnos¢ dotychczasowego dawko-
wania oraz oceni¢ przestrzeganie przez chorego zalecei
lekarskich. Pojedyncza dawka wysycajaca nie jest wska-
zana nawet w przypadku duzego niedoboru. Szczegé-
towe wskazania terapeutyczne w zaleznosci od stezenia
25(0OH)D w osoczu oraz zalecane dawki witaminy D
podano w tabeli 4. W przypadku niedoboru ze wspét-
istniejacymi objawami z zakresu ukladu kostno-szkie-
letowego, takimi jak deformacje oraz béle kostne lub ni-
skoenergetyczne zlamania patologiczne, konieczne jest
oznaczenie oraz monitorowanie parametrow gospodarki
wapniowo-fosforanowej. Nalezy oznaczyc¢ stezenia wap-
nia, fosforu, kreatyniny, fosfatazy alkalicznej i parathor-
monu w surowicy krwi oraz stezenie wapnia w moczu.
Jezeli to mozliwe, wskazane jest badanie gestosci kosci.
Zaréwno w czasie profilaktyki, jak i leczenia niedoboru
witaminy D wskazana jest odpowiednia podaz wapnia
w diecie lub suplementacja farmakologiczna soli wapnia
w dawkach podzielonych, przyjmowanych z positkiem.

PODSUMOWANIE

Mimo wielu rekomendacji suplementacja witaminy D
jest przestrzegana rygorystycznie tylko w pierwszych
miesigcach zycia [2]. Cho¢ liczba przyjmowanych suple-
mentéw zwieksza sie, to — jak do tej pory — nie ma to
przelozenia naistotny wzrost §redniego poziomu zaopa-
trzenia w 25(OH)D [3]. By¢ moze, wiaze sie to z wciaz
obecnym niepokojem zwigzanym z toksycznym dziala-
niem duzych dawek witaminy D. Nalezy pamieta¢, ze
podstawa wyboru odpowiedniej strategii terapeutycznej
powinna by¢ analiza indywidualnego statusu zdrowot-
nego pacjenta, jego wieku, masy ciata, miejsca zycia,
nawykéw zywieniowych oraz kulturowych. Wzmacnia
to pozycje zalecet opracowanych przez towarzystwa na-
ukowe w poszczegélnych regionach, a zalecenia global-
ne odnosiraczej do leczenia potwierdzonego niedoboru
oraz konkretnych jednostek chorobowych. Nowe $wiatto
na ten problem moga rzuci¢ randomizowane badania

dotyczace suplementacji. Dostarczg one odpowiedzi
na pytanie, czy dzienna suplementacja witaminy D,
(2000 j.m.) obniza ryzyko rozwoju nowotworéw, choréb
uktadu sercowo-naczyniowego i udaru mézgu u 0séb
bez ich wczesniejszego wywiadu oraz czy zmniejsza
$miertelnosc.

KONFLIKT INTERESOW
Autorzy nie zglaszaja potencjalnego konfliktu inte-
resow.

PISMIENNICTWO

1. Anuszewska EL. Nowe spojrzenie na witaming D. Gaz Farm. 2011;
2:32-35.

2. Ptudowski P, Karczmarewicz E, Bayer M, et al. Practical guidelines
for the supplementation of vitamin D and the treatment of deficits in
Central Europe — recommended vitamin D intakes in the general
population and groups at risk of vitamin D deficiency. Endokrynol Pol.
2013; 64(4): 319-327, indexed in Pubmed: 24002961.

3. Pludowski P, Holick MF, Grant WB, et al. Vitamin D supplementa-
tion guidelines. J Steroid Biochem Mol Biol. 2018; 175: 125-135,
doi: 10.1016/].jsbmb.2017.01.021, indexed in Pubmed: 28216084.

4. Piotrowska A, Wierzbicka J, Zmijewski MA. Vitamin D in the skin
physiology and pathology. Acta Biochim Pol. 2016; 63(1): 17-29,
doi: 10.18388/abp.2015 1104, indexed in Pubmed: 26824295.

5. Haussler MR, Jurutka PW, Mizwicki M, et al. Vitamin D receptor
(VDR)-mediated actions of 1a, 25(0H), vitamin D4: genomic and
non-genomic mechanisms. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab.
2011; 25(4): 543-559, doi: 10.1016/j.beem.2011.05.010, indexed in
Pubmed: 21872797.

6. Pludowski P, Holick MF, Pilz S, et al. Vitamin D effects on muscu-
loskeletal health, immunity, autoimmunity, cardiovascular disease,
cancer, fertility, pregnancy, dementia and mortality-a review of recent
evidence. Autoimmun Rev. 2013; 12(10): 976-989, doi: 10.1016/].
autrev.2013.02.004, indexed in Pubmed: 23542507.

7. Souberbielle JC, Body JJ, Lappe JM, et al. Vitamin D and muscu-
loskeletal health, cardiovascular disease, autoimmunity and can-
cer: recommendations for clinical practice. Autoimmun Rev. 2010;
9(11): 709-715, doi: 10.1016/j.autrev.2010.06.009, indexed in Pub-
med: 20601202.

8. Garland CF, Kim JJ, Mohr SB, et al. Meta-analysis of all-cause mortality
according to serum 25-hydroxyvitamin D. Am J Public Health. 2014; 104(8):
e43—-e50, doi: 10.2105/AJPH.2014.302034, indexed in Pubmed: 24922127.

9. Okuno H, Kishimoto KN, Hatori M, et al. 1a,25-dihydroxyvitamin Dy
enhances fast-myosin heavy chain expression in differentiated
C2C12 myoblasts. Cell Biol Int. 2012; 36(5): 441-447, doi: 10.1042/
/CBI20100782, indexed in Pubmed: 22276695.

10. Peterson AL, Murchison C, Zabetian C, et al. Memory, mood, and
vitamin D in persons with Parkinson’s disease. J Parkinsons Dis.
2013; 3(4): 547-555, doi: 10.3233/JPD-130206, indexed in Pub-
med: 24081441.

11. Watson KE, Abrolat ML, Malone LL, et al. Active serum vitamin D levels
are inversely correlated with coronary calcification. Circulation. 1997
96(6): 1755-1760, indexed in Pubmed: 9323058.

12. Juonala M, Voipio A, Pahkala K, et al. Childhood 25-OH vitamin D
levels and carotid intima-media thickness in adulthood: the cardio-
vascular risk in young Finns study. J Clin Endocrinol Metab. 2015;
100(4): 1469-1476, doi: 10.1210/jc.2014-3944, indexed in Pub-
med: 25668290.

13. Singh RJ, Taylor RL, Reddy GS, et al. C-3 epimers can account for
a significant proportion of total circulating 25-hydroxyvitamin D in

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn

51


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24002961
http://dx.doi.org/10.1016/j.jsbmb.2017.01.021
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28216084
http://dx.doi.org/10.18388/abp.2015_1104
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26824295
http://dx.doi.org/10.1016/j.beem.2011.05.010
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21872797
http://dx.doi.org/10.1016/j.autrev.2013.02.004
http://dx.doi.org/10.1016/j.autrev.2013.02.004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23542507
http://dx.doi.org/10.1016/j.autrev.2010.06.009
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20601202
http://dx.doi.org/10.2105/AJPH.2014.302034
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24922127
http://dx.doi.org/10.1042/CBI20100782
http://dx.doi.org/10.1042/CBI20100782
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22276695
http://dx.doi.org/10.3233/JPD-130206
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24081441
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9323058
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2014-3944
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25668290

Choroby Serca i Naczyn 2019, tom 16, nr 1
_______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________|]

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

infants, complicating accurate measurement and interpretation of
vitamin D status. J Clin Endocrinol Metab. 2006; 91(8): 3055-3061,
doi: 10.1210/jc.2006-0710, indexed in Pubmed: 16720650.
Lensmeyer G, Poquette M, Wiebe D, et al. The C-3 epimer of 25-hy-
droxyvitamin D(3) is present in adult serum. J Clin Endocrinol Metab.
2012; 97(1): 163-168, doi: 10.1210/jc.2011-0584, indexed in Pub-
med: 22013102.

Rusinska A, Ptudowski P, Walczak M, et al. Vitamin D supplementation
guidelines for general population and groups at risk of vitamin D defi-
ciency in Poland — recommendations of the Polish Society of Pediatric
Endocrinology and Diabetes and the Expert Panel With Participation
of National Specialist Consultants and Representatives of Scientific
Societies — 2018 update. Front Endocrinol (Lausanne). 2018; 9: 246,
doi: 10.3389/fendo.2018.00246, indexed in Pubmed: 29904370.
Kaufmann M, Morse N, Molloy BJ, et al. Mutations in CYP24A1 and
idiopathic infantile hypercalcemia. N Engl J Med. 2011; 365(5): 410-
—-421, doi: 10.1056/NEJMoa1103864, indexed in Pubmed: 21675912.
Hilger J, Friedel A, Herr R, et al. A systematic review of vitamin D status
in populations worldwide. BrJ Nutr. 2014; 111(1): 23-45, doi: 10.1017/
/S0007114513001840, indexed in Pubmed: 23930771.
Karczmarewicz E, Czekuc-Kryskiewicz E, Ptudowski P. Effect of vitamin
D status on pharmacological treatment efficiency: impact on cost-
-effective management in medicine. Dermatoendocrinol. 2013; 5(2):
299-304, doi: 10.4161/derm.25279, indexed in Pubmed: 24194969.
Norman AW. From vitamin D to hormone D: fundamentals of the vi-
tamin D endocrine system essential for good health. Am J Clin Nutr.
2008; 88(2): 4915-499S, doi: 10.1093/ajcn/88.2.491S, indexed in
Pubmed: 18689389.

Hollis BW, Wagner CL, Drezner MK, et al. Circulating vitamin D3 and
25-hydroxyvitamin D in humans: an important tool to define adequ-
ate nutritional vitamin D status. J Steroid Biochem Mol Biol. 2007;
103(3-5): 631-634, doi: 10.1016/].jsbmb.2006.12.066, indexed in
Pubmed: 17218096.

Wacker M, Holick MF. Sunlight and vitamin D: a global perspective
for health. Dermatoendocrinol. 2013; 5(1): 51-108, doi: 10.4161/
/derm.24494, indexed in Pubmed: 24494042.

Mozotowski W. Jedrzej Sniadecki (1768-1838) on the cure of rickets.
Nature. 1939; 143(3612): 121-121, doi: 10.1038/143121a0.
Haddad JG, Matsuoka LY, Hollis BW, et al. Human plasma transport
of vitamin D after its endogenous synthesis. J Clin Invest. 1993; 91(6):
2552-2555, doi: 10.1172/JCI116492, indexed in Pubmed: 8390483.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Grigalavicius M, lani V, Juzeniene A. Layer thickness of SPF 30 sun-
screen and formation of pre-vitamin D. Anticancer Res. 2016; 36(3):
1409-1415, indexed in Pubmed: 26977044,

Holick MF. Vitamin D deficiency. N Engl J Med. 2007; 357(3): 266-281,
doi: 10.1056/NEJMra070553, indexed in Pubmed: 17634462.
Webb AR. Who, what, where and when-influences on cutaneous vita-
min D synthesis. Prog Biophys Mol Biol. 2006; 92(1): 17-25, doi:
10.1016/j.pbiomolbio.2006.02.004, indexed in Pubmed: 16766240.
Matsuoka LY, Ide L, Wortsman J, et al. Sunscreens suppress cutane-
ous vitamin D3 synthesis. J Clin Endocrinol Metab. 1987; 64(6): 1165—
—1168, doi: 10.1210/jcem-64-6-1165, indexed in Pubmed: 3033008.
Stenberg C, Larkd O. Sunscreen application and its importance for
the sun protection factor. Arch Dermatol. 1985; 121(11): 1400-1402,
indexed in Pubmed: 4051527.

Bech-Thomsen N, Wulf HC. Sunbathers’ application of sunscreen is
probably inadequate to obtain the sun protection factor assigned to
the preparation. Photodermatol Photoimmunol Photomed. 1992; 9(6):
242-244, indexed in Pubmed: 1343224,

Neale R, Williams G, Green A. Application patterns among participants
randomized to daily sunscreen use in a skin cancer prevention trial. Arch
Dermatol. 2002; 138(10): 1319-1325, indexed in Pubmed: 12374537.
Szepietowski JC, Nowicka D, Reich A, et al. Application of sunscre-
en preparations among young Polish people. J Cosmet Dermatol.
2004; 3(2): 69-72, doi: 10.1111/}.1473-2130.2004.00119.%, indexed
in Pubmed: 17147558.

Reich A, Harupa M, Bury M, et al. Application of sunscreen pre-
parations: a need to change the regulations. Photodermatol Pho-
toimmunol Photomed. 2009; 25(5): 242-244, doi: 10.1111/j.1600-
-0781.2009.00450.x, indexed in Pubmed: 19747242.

Petersen B, Datta P, Philipsen PA, et al. Sunscreen use and failure — on
site observations on a sun-holiday. Photochem Photobiol Sci. 2013; 12(1):
190-196, doi: 10.1039/c2pp25127b, indexed in Pubmed: 23023728.
Autier P, Boniol M, Severi G, et al. European Organizatin for Research
and Treatment of Cancer Melanoma Co-operative Group. Quantity of
sunscreen used by European students. Br J Dermatol. 2001; 144(2):
288-291, indexed in Pubmed: 11251560.

Diaz A, Neale RE, Kimlin MG, et al. The children and sunscreen stu-
dy: a crossover trial investigating children’s sunscreen application
thickness and the influence of age and dispenser type. Arch Dermatol.
2012; 148(5): 606-612, doi: 10.1001/archdermatol.2011.2586, inde-
xed in Pubmed: 22250190.

52—

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn


http://dx.doi.org/10.1210/jc.2006-0710
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16720650
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2011-0584
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22013102
http://dx.doi.org/10.3389/fendo.2018.00246
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29904370
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1103864
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21675912
http://dx.doi.org/10.1017/S0007114513001840
http://dx.doi.org/10.1017/S0007114513001840
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23930771
http://dx.doi.org/10.4161/derm.25279
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24194969
http://dx.doi.org/10.1093/ajcn/88.2.491S
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18689389
http://dx.doi.org/10.1016/j.jsbmb.2006.12.066
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17218096
http://dx.doi.org/10.4161/derm.24494
http://dx.doi.org/10.4161/derm.24494
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24494042
http://dx.doi.org/10.1038/143121a0
http://dx.doi.org/10.1172/JCI116492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8390483
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26977044
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMra070553
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17634462
http://dx.doi.org/10.1016/j.pbiomolbio.2006.02.004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16766240
http://dx.doi.org/10.1210/jcem-64-6-1165
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3033008
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4051527
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1343224
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12374537
http://dx.doi.org/10.1111/j.1473-2130.2004.00119.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17147558
http://dx.doi.org/10.1111/j.1600-0781.2009.00450.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1600-0781.2009.00450.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19747242
http://dx.doi.org/10.1039/c2pp25127b
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23023728
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11251560
http://dx.doi.org/10.1001/archdermatol.2011.2586
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22250190

