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Czy osoby doroste wymagajq profilaktycznej
podazy witaminy D?

Is vitamin D supplementation necessary for adults?

Klinika Neonatologii, Patologii i Intensywnej Terapii Noworodka, Instytut,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka’, Warszawa

Prawidfowy stan zaopatrzenia ustroju w witamine D odgrywa istotng role w regulacji gospodarki Ca-P, a takze w funkcjonowaniu bardzo wielu ko-
morek, tkanek i narzagddéw. Niestety niedobor witaminy D dotyczy znacznego odsetka polskiej populacji, nie tylko zima. Wobec wielokierunkowego
dziatania witaminy D, przy ograniczonej syntezie skdrnej oraz niskiej podazy z diety, suplementacja witaming D staje sie niezmiernie wazna. Profilak-
tyka niedoboréw powinna by¢ prowadzona na kazdym etapie zycia. Aktualnie rekomendowane profilaktyczne dawki witaminy D uwzgledniaja jej
wielokierunkowe dziatanie. Standardy Medyczne/Profilaktyka Zdrowotna = 2016 m T.2 m 13-22

SLOWA KLUCZOWE: = WITAMINA D m CUKRZYCA m NOWOTWORY m OTYLOSC m DEMENCJA m CHOROBY SERCOWO-NACZYNIOWE

An adequate vitamin D intake and its status are important not only for bone health and Ca-P metabolism, but for an optimal function of many organs
and tissues throughout the body. Vitamin D supplementation is recommended across a whole lifecycle in case of insufficient skin synthesis or vitamin
D intake from diet. Currently available recommendations of vitamin D deficiency prophylaxis may help medical professionals with reducing this

overall health care problem. Standardy Medyczne/Profilaktyka Zdrowotna
DEMENTIA
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Witamina D jest w centrum zainteresowania na-
ukowcow i specjalistow z wielu dziedzin medycyny.
W ostatnich dekadach obserwuje sie wrecz eksploz-
je publikacji dotyczacych jej roli w patogenezie wielu
choréb. Mozna powiedzie¢, ze nastala era witami-
ny D, bo jest ona witaming szczegdlna. Jej wyjatko-
wos¢ polega nie tylko na tym, ze czlowiek jest w sta-
nie ja syntetyzowac, ale rowniez na jej endokrynnym
i parakrynnym dziataniu. Receptory dla aktywnej wi-
taminy D (1,25-dihydroksywitaminy D - 1,25(OH),D)
oraz jej lokalna (poza nerka) synteza znajduja sie
w bardzo wielu komérkach/tkankach naszego orga-
nizmu, m.in. w tkance tluszczowej, miesniach gtad-
kich i poprzecznie prazkowanych, miesniu sercowym,
skorze, ptucach, przewodzie pokarmowym, trzustce,
komérkach ukladu immunologicznego (makrofagi,
limfocyty T). To wlasnie obecnosé receptorow dla
aktywnej witaminy D (ang. vitamin D receptor, VDR)
ijej lokalna synteza odpowiadaja za wielokierunkowe
dziatanie witaminy D w ustroju, daleko wykraczajace
poza uktlad szkieletowy. Nie dziwi zatem fakt, iz nie-
doboér witaminy D, rozpoznawany na podstawie ste-
zenia 25-hydroksywitaminy D (25(OH)D < 20 ng/ml),
wspotistnieje z szeregiem problemow zdrowotnych!-®.

2016 m T.2 m 13-22
CARDIOVASCULAR DISEASES

Niedobory witaminy D stwierdza sie u ok. 70-90% populacji
0sob dorostych w Polsce w okresie zimowym.

Niedobory witaminy D zwiekszaja ryzyko wielu chorob,
w tym m.in. nowotworéw, cukrzycy, choréb sercowo-na-
czyniowych, chordb infekcyjnych, alergicznych, choréb
o podtozu autoimmunologicznym, demencji czy depres;ji,
lub z tymi schorzeniami wspétistnieja.

Wielokierunkowe dziatanie witaminy D zalezy od obecno-
$ci receptoréw dla witaminy D oraz lokalnej syntezy aktyw-
nej witaminy D w wigkszosci komérek naszego organizmu.

Organizm ludzki jest zdolny do syntezy witaminy D
w skorze pod wplywem promieniowania UV. To wla-
$nie synteza skorna przez setki tysiecy lat byta pod-
stawowym zrédlem witaminy D w ustroju. Jednak-
ze zmiana stylu zycia spowodowata, ze mamy coraz
mniej okazji do endogennej syntezy witaminy D.
Trzeba podkresli¢, iz w naszej strefie geograficznej
jest ona mozliwa jedynie miedzy polowa kwietnia
a potowa wrzesnia, tylko w godzinach 10-15°. Przy
intensywnej ekspozycji produkowane sa bardzo
duze ilosci witaminy D (> 10 000 IU), jednak nie
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dochodzi do zatrucia, gdyz nadmiar witaminy D
przeksztalcany jest w skérze w nieaktywne meta-
bolity. Oczywiscie przy wiekszej powierzchni eks-
pozycji wzrasta produkcja syntezy skoérnej. Jednak
z wiekiem efektywno$¢ syntezy skornej znaczaco sie
obniza'!. U 70-latkow stanowi ona ok. 50% wartosci
stwierdzanych u 20-latkow®. Co ciekawe, regularna
aktywnos$¢é na Swiezym powietrzu (jazda na rowerze,
spacery, prace w ogrodzie) wptywa korzystnie na za-
soby witaminy D u seniorow!®. Niestety zanieczysz-
czenie powietrza, okrycie ciala oraz coraz powszech-
niej stosowane filtry UV znaczaco zmniejszaja jej
synteze. Osoby stosujace filtry UV maja nizsze za-
soby witaminy D i zwiekszone ryzyko jej niedoboru,
o ile nie stosujg suplementacji witaming D!
Potencjalnym zrédiem witaminy D jest dieta, jed-
nak wg danych Instytutu Zywnosci i Zywienia dieta
dorostego Polaka dostarcza zaledwie 100 do 200 IU
witaminy D dziennie. Do produktéw zywnosciowych
o wysokiej zawartosci witaminy D zalicza sie przede
wszystkim thuste ryby (wegorz — ok. 1400 IU/100 g,
§ledz — ok. 700 1IU/100 g, toso$ — ok. 500 IU/100
g, makrela — ok. 350 IU/100 g), ale ich spozycie
w Polsce jest na niskim poziomie. Na polskim stole
dominuje mintaj, morszczuk (4 [U/100 g) czy dorsz
(40 IU/100 g), ktore zawieraja niewielkie iloSci wita-
miny D. Nalezy pamietaé, ze zawartos¢ witaminy D
w mleku krowim (ok. 1 IU/100 ml) i produktach
mlecznych jest niska. Niestety w Polsce nie ma po-
wszechnej fortyfikacji zywnosci witaming D. Produk-
ty wzbogacane w witamine D to przede wszystkim
margaryny, produkty mleczne dla niemowlat i ma-
tych dzieci oraz niektore platki sSniadaniowe. Niska
podaz witaminy D z diety oraz niedostateczna syn-
teza skorna leza u podstaw powszechnego jej niedo-
boru, obserwowanego nie tylko w populacji polskiej,
ale rowniez w wielu innych krajach!2-14,

W duzym badaniu epidemiologicznym obejmuja-
cym ponad 2500 os6b dorostych w wieku 16-90 lat,
z 10 miast Polski, w ramach Ogo6lnopolskiego Pro-
gramu Bezplatnych Badan Witaminy D u Doro-
stych, przeprowadzonym w lutym 2014 r. niedobér
witaminy D (stezenie 25(OH)D < 20 ng/ml) stwier-
dzono u 67,5% oséb. Optymalne zasoby witaminy D
(stezenie 25(0OH)D w granicach 30-50 ng/ml) wyste-
powaly jedynie u 8,4% badanych. Ze zwiekszonym
ryzykiem niedoboru witaminy D wiazaly sie: ptec
meska, mlodszy wiek, wieksza masa ciata i wyzszy
BMI (ang. body mass index, wskaznik masy cia-
ta). Wedlug innych doniesien niedob6r witaminy D
u os6b dorostych (w tym senioréw) w okresie zimo-
wym dotyczy nawet 80-90% populacji'®!*>17. Szcze-
g6lnie narazeni sa seniorzy podlegajacy stacjonarne;j

opiece instytucjonalnej'?. Ale nawet wczesna jesie-
nia, po okresie potencjalnej letniej syntezy skoérnej,
niedobér witaminy D dotyczy 40-50% oséb doro-
stych!'®8. Wieksze zasoby witaminy D stwierdzano
u os6b przyjmujacych odpowiednie suplementy,
z nizszym BMI, aktywnych fizycznie oraz korzystaja-
cych ze stoncal®16:17,

W ocenie zasobow ustrojowych witaminy D mamy
do dyspozycji kilka narzedzi o réznej precyzji. Nie-
watpliwie pierwszym krokiem jest dokladne zebra-
nie wywiadu dotyczacego podazy z diety, preparatow
farmakologicznych oraz ew. syntezy skornej. Zbiera-
jac wywiad nalezy rowniez uwzgledni¢ stany choro-
bowe majace zwiazek z zasobami witaminy D takie
jak: osteomalacja, osteoporoza, zaburzenia gospo-
darki Ca-P, zaburzenia odzywiania (niedozywienie,
otylos¢), zaburzenia wchtaniania/trawienia (m.in.
mukowiscydoza, celiakia, choroba Crohna, prze-
wlekte biegunki, zespot krotkiego jelita, cholestaza),
stosowanie lekéw przyspieszajacych metabolizm
witaminy D (leki przeciwdrgawkowe, leki immuno-
supresyjne, glikokortykosteroidy, ketokonazol, leki
antyretrowirusowe), niewydolno$¢ watroby, niewy-
dolnos¢ nerek, choroby nowotworowe, autoimmu-
nologiczne oraz alergiczne!. W sytuacji gdy dane
z wywiadu lub badanie kliniczne sugerujg niedobor
witaminy D lub jej przedawkowanie, wskazana jest
ocena zasobéw ustrojowych witaminy D. Nie ocenia-
my stezenia witaminy D, tylko stezenie 25-hydroksy-
witaminy D (25(0OH)D), ktéra jest syntetyzowana
w watrobie i uwalniana do krwi. Cechuje si¢ ona
najwieksza stabilnoscig i najdtuzszym okresem poét-
trwania (ok. 3 tyg.). Optymalne stezenie 25(OH)D we
krwi wynosi 30-50 ng/ml (75-125 nmol/l). Niedobor
witaminy D rozpoznajemy przy stezeniu < 20 ng/ml,
zas§ wartosci > 100 ng/ml uznajemy za potencjal-
nie toksyczne'. W praktyce zawsze nalezy zwrocic¢
uwage na jednostki, w jakich wyrazone jest steze-
nie 25(0OH)D w surowicy (1 ng/ml = 2,5 nmol/]),
i odnies¢ wynik do odpowiedniej normy. Trzeba
pamietac, iz stezenie 1,25(0OH),D nie odzwierciedla
zasobow witaminy D i préoba zmiany jej dawkowa-
nia na tej podstawie jest btedem. W przypadku nie-
doboru witaminy D stezenie 1,25(0H),D nie musi
by¢ obnizone, podlega ono bowiem wplywom wielu
substancji, a 1,25(0H),D ma bardzo krotki okres
poltrwania. Jej stezenie wzrasta pod wptywem PTH,
niskiego stezenia wapnia i fosforu we krwi, a obniza
sie w przypadku hiperkalcemii czy hiperfosfatemii.

Liczne badania obserwacyjne wskazuja, iz niedobo-
ry witaminy D, poza zmianami w ukladzie szkieleto-
wym o typie krzywicy, osteomalacji czy osteoporo-
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zy, zwiekszaja ryzyko rozwoju wielu innych choréb,
m.in. infekcji, alergii, cukrzycy, nowotworéw (piersi,
prostaty, jelita grubego), choréb o podiozu immu-
nologicznym (m.in. stwardnienie rozsiane, reuma-
toidalne zapalenie stawéw, ukladowy toczen ru-
mieniowaty), nadci$nienia tetniczego czy zespolu
metabolicznego®!®. Szczegbélny niepokoj budza jed-
nak doniesienia wskazujace na odlegte konsekwen-
cje niedoboru witaminy D we wczesnych okresach
rozwoju osobniczego, co mozna wiazac ze zjawiskiem
L,programowania zywieniowego”?*?. Co istotne,
z niedoborem, a nawet suboptymalnym zaopatrze-
niem w witamine D wigze sie wyzsza umieralnosc
niz u os6b osiagajacych optymalne stezenia 25(0OH)D
> 30 ng/ml**?5. Najnizsza umieralnos¢ obserwowa-
na jest przy stezeniu 25(OH)D ok. 40 ng/ml i nie
wzrasta istotnie do wartosci 70 ng/ml?**. Nalezy jed-
nak zwrdéci¢ uwage na pojedyncze doniesienia wska-
zujace, iz zaleznos¢ pomiedzy stezeniem 25(OH)D
a efektami zdrowotnymi nie ma charakteru li-
niowego i przy wyzszych stezeniach (> 50 ng/ml,
> 80 ng/ml) obserwuje sie ponowny wzrost ryzyka.
Jednak wedtug Holicka wyzsze stezenia obserwowa-
ne w tej grupie sa efektem prowadzonej wczesniej
suplementacji z powodu niedoboréw u tych pacjen-
tow?6.

Duze badania epidemiologiczne wskazuja, ze row-
niez ekspozycja na stonice zmniejsza wskaznik umie-
ralnosci. Dwukrotnie wyzszy wskaznik umieralno-
§ci zaobserwowano u os6b unikajacych ekspozycji
na stonce w stosunku do tych, ktore chetnie ko-
rzystaly z ,kapieli stonecznych”?’. Nalezy uznac,
iz osoby unikajace ekspozycji na stonice pozbawiaty
sie naturalnego zrodla witaminy D i w konsekwen-
cji mialy nizsze jej stezenie w organizmie. Warto
rowniez podkresli¢, iz suplementacja witaming D
w dawce ok. 800 IU/dobe zmniejsza istotnie umie-
ralno$¢ u senioréw?®, a takze w pewnym stopniu ko-
rzystnie wplywa na poprawe jakosci zycia, zwlaszcza
u osdb z problemami zdrowotnymi®.

Ponizej przedstawiono wyniki badan ze szczegélnym
uwzglednieniem badan z randomizacja (RCT) oraz
metaanaliz i systematycznych przegladéow pismien-
nictwa dotyczacych szkieletowych i pozaszkieleto-
wych efektow dziatania witaminy D.

Witamina D odgrywa istotna role w rozwoju i mine-
ralizacji uktadu szkieletowego, poczawszy od okre-
su zycia plodowego. Niedobér witaminy D w czasie
cigzy moze negatywnie wplywaé¢ na mase kostng
u potomstwa w okresie wczesnej dorostosci (20 r.z.),
co przeklada sie na nizsza szczytowa mase kost-
na i zwiekszone ryzyko osteoporozy i ztaman kosci
w przysztosci?'. Niedobér witaminy D, szczegélnie
w polaczeniu z niedoborem witaminy K, zwieksza

ryzyko zlaman osteoporotycznych®, w tym ztaman
wymagajacych hospitalizacji®l. Wylaczna suple-
mentacja witamina D nie przynosi spodziewanych
efektow w profilaktyce ztaman, jednak w wigekszo-
Sci badan testowane byly niskie dawki, a w grupie
badanej dominowaly kobiety®2. Natomiast igczna
suplementacja wapniem i witaming D zmniejsza
ryzyko zlaman osteoporotycznych nawet o 10-30%
w zaleznosci od populacji®3. Tanig i skuteczna meto-
da zmniejszania ryzyka ztaman osteoporotycznych
jest fortyfikacja zywnosci wapniem (200-1000 mg)
i witamina D (800 IU)**3%. Nalezaloby rozwazyc
wdrozenie takiego postepowania réwniez w Polsce,
co mogloby sie przyczyni¢ do poprawy stanu zdro-
wia populacji.

Zaréwno badania eksperymentalne na modelu zwie-
rzecym, jak i ludzkim wykazaly, iz 1,25(0OH),D ha-
muje proliferacje komérek nowotworowych. Przyczy-
nilo sie to do rozpoczecia prac nad wykorzystaniem
witaminy D i jej aktywnych metabolitow w terapii
nowotworéow?°. Badania obserwacyjne wskazuja na
zwigzek niedoboréw witaminy D oraz niskiej ekspo-
zycji na stonce z takimi nowotworami jak: rak piersi,
jelita grubego, prostaty, jajnika, trzustki i inne*3".
Natomiast suplementacja witamina D zmniejsza
ryzyko nowotworow o okoto 10%2%38. Metaanaliza ba-
dan obserwacyjnych i RCT wskazuje, iz suplementa-
cja witaming D w dawce 1000 IU/dobe redukuje ry-
zyko rozwoju nowotworow. Efekt zalezny jest jednak
od rodzaju nowotworu. Przyrost stezenia 25(OH)D
o kazde 10 ng/ml prowadzi do 6% spadku ryzyka
rozwoju raka jelita grubego. Takiej zaleznosci nie od-
notowano w przypadku raka prostaty czy piersi®e.

U pacjentow z rakiem jelita grubego lub piersi, ktorzy
mieli stezenie 25(0OH)D > 30 ng/ml, obserwowano
umieralnos$¢ nizsza o odpowiednio 30 i 40% w sto-
sunku do pacjentéw z ciezkimi niedoborami witami-
ny D*°. Niedobory witaminy D zwiekszaja ryzyko zgo-
nu z powodu nowotworu o okoto 30%. Trzeba jednak
zaznaczy¢, ze na przyklad w kohorcie holenderskiej
nie wykazano zwiazku stezenia 25(OH)D z ryzykiem
zgonu z powodu nowotworu?s.

W przypadku raka piersi korzystny wplyw zasobow
witaminy D widoczny jest jedynie u kobiet w okre-
sie postmenopauzalnym. Wzrost jej stezenia o kazde
5 ng/ml prowadzi do spadku ryzyka zachorowania
o 12%, z plateau przy stezeniu 35 ng/ml*°. Wyda-
je sie, ze utrzymanie stezenia 25(0OH)D w granicach
40-60 ng/ml pozwoliloby w znaczacy sposob zmniej-
szy¢ zapadalno$¢ na nowotwory oraz umieralnosé
u pacjentéw z chorobami nowotworowymi, szczegol-
nie raka piersi, jelita grubego czy prostaty”.
Odrebnego omowienia wymagaja nowotwory skory,
w tym czerniak charakteryzujacy sie najwieksza dy-
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namika wzrostu oraz najczesciej wystepujace raki
podstawnokomorkowe skory, ktore Scisle wigza
sie z nadmiernym narazeniem na promieniowanie
sloneczne. Okazuje si¢ jednak, ze produkcja aktyw-
nej witaminy D w keratynocytach zapobiega rozwo-
jowi i proliferacji komoérek nowotworowych w sko-
rze. Ryzyko rozwoju rakéw podstawnokomorkowych
jest uzaleznione od polimorfizmu genu kodujacego
VDR, moze by¢ ono nawet 10-krotnie wyzsze dla
niektorych genotypow?*!. Natomiast w komorkach
czerniaka obserwuje sie brak lub niski poziom eks-
presji VDR oraz 1-hydroksylazy (CYP27B1) odpowie-
dzialnej za lokalna synteze 1,25(0OH),D, co skutku-
je zwiekszonym zaawansowaniem nowotworu, jego
progresja oraz ztym rokowaniem. W takiej sytuacji
zastosowanie aktywnej witaminy D lub jej analogow
moze odgrywac role w poprawie efektow leczenia*?.
Nalezy rowniez podkresli¢, ze przewlekta ekspozycja
na slonce, praca zawodowa na swiezym powietrzu
maja dziatanie protekcyjne w zapobieganiu rozwojo-
wi czerniaka skory, ktérego ryzyko wzrasta szczegol-
nie przy okresowej nadmiernej ekspozycji na stonce
(oparzenia skory)*.

Niedobér witaminy D czesto towarzyszy cukrzycy
typu 2, co nie dziwi w kontekscie obecnosci VDR na
komorkach B trzustki. Niestety ostatnio opubliko-
wane duze metaanalizy wykazaly jedynie minimalny
korzystny wplyw lub tez brak wplywu suplementa-
cji witamina D na kontrole glikemii i opornos¢ na
insuline u pacjentéw z cukrzyca typu 2. Nalezy
jednak podkresli¢c bardzo duza heterogennosc oce-
nianych badan co do testowanych populacji oraz da-
wek witaminy D. Natomiast zastosowanie wysokich
dawek witaminy D (4500 IU/dobe) przyczynia sie
do poprawy kontroli glikemii, a osiagniecie stezenia
25(0OH)D > 61 ng/ml poprawia réwniez profil lipi-
dowy?*®. W najnowszych publikacjach stwierdza sie
takze poprawe stezenia glukozy na czczo oraz obni-
zenie stezenia cholesterolu catkowitego po wyréwna-
niu niedoboréw witaminy D u pacjentow z cukrzyca
typu 24748, Korzystny efekt nie jest jednak widoczny
u pacjentow z dobrze kontrolowana cukrzyca*.

Osoby otyte sa w grupie ryzyka niedoboru witami-
ny D! CzeSciowo wynika to z faktu sekwestracji
witaminy D w tkance tluszczowej. Zatem mozna
przypuszczad, iz niedob6r witaminy D jest konse-
kwencja otylosci. Inna hipoteza wskazuje na odwrot-
na zaleznosé z powodu zwiazku pomiedzy witaming D
a metabolizmem tkanki thuszczowej i rozwojem ze-
spolu metabolicznego u oséb otylych. Substancja
odpowiedzialng za te zaleznosc¢ jest adiponektyna®®.

W metaanalizie badan RCT nie potwierdzono jednak,
aby suplementacja witamina D wplywata na reduk-
cje BMI czy zawartosci tkanki tluszczowej®'. Mimo
to poprawa zasobow witaminy D zmniejsza ryzyko
rozwoju zespolu metabolicznego®. Efekt jest zalezny
od osiagnietego stezenia 25(OH)D. Najwyzsza reduk-
cje ryzyka (o 40-60%) obserwuje sie u oséb ze ste-
zeniem 25(OH)D > 30 ng/ml>*. Zatem osiagniecie
optymalnych zasobéw witaminy D moze w pewnym
stopniu rozwigza¢ problem zespolu metaboliczne-
go. Co ciekawe, protekcyjne dzialanie wykazuje nie
tyle poziom 25(OH)D = 30 ng/ml, co jego skojarze-
nie z wysokim poziomem 1,25(0OH),D. To wlasnie
1,25(0H),D, a nie 25(0H)D koreluje ze stezeniem
frakcji HDL cholesterolu, co zapewne lezy u podstaw
niezaleznego mechanizmu dzialania aktywnej wita-
miny D w procesie dysregulacji metaboliczne;j®.
Stopien niedoboru witaminy D u osé6b otytych kore-
luje rowniez ze stopniem stluszczenia watroby®3>*.
U pacjentéw z lepszym zaopatrzeniem w witami-
ne D obserwuje sie mniejszy odsetek stluszczenia
watroby, niezaleznie od stopnia otylosci i nasilenia
zespolu metabolicznego®®. Biorac pod uwage tak
powazne konsekwencje zdrowotne otylosci oraz ze-
spolu metabolicznego i potencjalna role witaminy D
w ich ograniczeniu, trzeba uznag, iz tak prosta i ta-
nia metoda jak suplementacja witaming D powinna
by¢ szerzej stosowana w tej grupie pacjentéow. Na-
lezy jednak podkresli¢, iz zapotrzebowanie na wita-
mine D u os6b otylych jest co najmniej 2-krotnie
wyzsze niz u oséb z prawidtowym BMI'.

Wykazano zwiazek pomiedzy zasobami witaminy D
a ciSnieniem tetniczym. Wzrost stezenia 25(OH)D
korelowat ze spadkiem ciSnienia®®. Ponadto w niedo-
borze witaminy D wzrasta ryzyko zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, a na skutek nasilenia pro-
cesow zapalnych ryzyko przerwania plytki miazdzy-
cowej, zakrzepicy tetniczej oraz sztywnosci naczyn
tetniczych®’. Jednak metaanalizy wielu badan wska-
zuja, iz suplementacja witamina D nie wplywa istot-
nie na ci$nienie tetnicze, zatem nie moze by¢ uzna-
na za Srodek wspomagajacy leczenie nadciSnienia
tetniczego®”%8. Ponownie nalezy podkreslic duza he-
terogennos$¢ prac wiaczonych do analizy. Suplemen-
tacja witaming D w wysokich dawkach (4000 IU/
dobe vs. 400 IU/dobe) korzystnie wplywala na po-
prawe parametrow sztywnos$ci naczyn tetniczych®.
Bez watpienia konieczne sg jednak dalsze badania
w tej materii, czemu naprzeciw wyszta Unia Euro-
pejska finansujac projekt DO-HEALTH, ktory ma
ustali¢, czy witamina D w dawce 2000 IU/dobe oraz
DHA i program domowej aktywnosci fizycznej zapo-
biegna rozwojowi chorob sercowo-naczyniowych,
w tym nadci$nienia tetniczego w pdzniejszym wieku®.
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Niedobdr witaminy D czeSciej wystepuje réowniez
u 0s6b z niewydolnoscia krazenia, a ciezki niedobor
jest niezaleznym predyktorem zgonu w tej grupie
chorych. U oséb ze stezeniem 25(OH)D < 10 ng/ml
ryzyko zgonu wzrasta o 50%%. Suplementacja wi-
tamina D zmniejsza ryzyko rozwoju niewydolnosci
krazenia i poprawia wskazniki przezycia u oséb
starszych, jednak nie wykazuje dziatania protekcyj-
nego w stosunku do zawatu serca i udaru®%°?,
Zwiazek pomiedzy niedoborami witaminy D a uda-
rem nie jest jednoznaczny, aczkolwiek wraz ze
spadkiem stezenia 25(OH)D wzrasta czestoS¢ wy-
stepowania udarow®?.

Witamina D, poprzez wplyw na limfocyty T pomoc-
nicze i regulatorowe, zwieksza synteze cytokin prze-
ciwzapalnych oraz hamuje synteze cytokin prozapal-
nych, zapewniajac lepsza ochrone przed infekcjami.
Dodatkowa linia obrony jest stymulowana przez
witamine D synteza katelicydyny, bialka o silnych
wlasciwosciach bakteriobdjczych (m.in. przeciw
pratkom gruzlicy, pateczkom Pseudomonas aerugi-
nosa). Katelicydyna ma rowniez zdolnos¢ wigzania
toksyn bakteryjnych oraz wlasciwosci przeciwwiru-
sowe (dziala m.in. na wirus grypy A). Prawdopodob-
nie to wlasnie niedostateczna synteza katelicydyny
jest odpowiedzialna za wieksza podatnos¢ na ostre
infekcje drog oddechowych, uszu oraz przewodu
pokarmowego, wywolywanych zaréwno przez bakte-
rie, jak i wirusy u dzieci z niedoborem witaminy D2.
Co ciekawe, u pacjentow leczonych z powodu sepsy
suplementacja witamina D, poza wzrostem stezenia
25(0OH)D, doprowadza do wzrostu stezenia kateli-
cydyny, co potencjalnie mogloby wplynaé¢ na efekty
leczenia®. Nie dziwi zatem 2-krotnie wyzsze ryzy-
ko zgonu u pacjentéw wymagajacych leczenia na
oddziale intensywnej terapii ze stezeniem 25(OH)D
< 12 ng/ml w poréwnaniu do pacjentéw ze steze-
niem >12 ng/ml%. Natomiast metaanaliza 14 badan
obserwacyjnych przeprowadzonych u krytycznie
chorych wykazala, iz niedob6r witaminy D zwiek-
sza ryzyko infekcji, w tym sepsy, o ok. 50% i ryzy-
ko zgonu podczas hospitalizacji o 80%°°. Natomiast
w innym badaniu stan zaopatrzenia w witamine D
nie mial wplywu na czestos$¢ zakazen szpitalnych
u pacjentow hospitalizowanych®®.

Przy analizie zwiazku niedoboru witaminy D
z infekcjami pojawia sie pytanie o skutecznos¢ su-
plementacji witamina D w ich zapobieganiu. W ba-
daniu RCT, w ktéorym przez rok prowadzona byla
suplementacja witamina D w dawce 4000 IU/dobe,
wykazano zaréwno spadek ryzyka zachorowania na
infekcje drog oddechowych o 35%, jak i zmniejsze-
nie liczby epizodéw interwencji w ciagu roku w po-
rownaniu z grupa placebo. Autorzy uwazaja zatem,

ze suplementacja witaming D w dawce 4000 1U/
dobe u oséb doroslych z nawracajacymi infekcjami
drég oddechowych moglaby by¢ tania i bezpieczna
metoda poprawy jakosci zycia®”. Réwniez metaana-
liza 11 badan RCT wykazala, iz suplementacja wi-
taming D korzystnie wplywa na redukcje czestosci
infekcji drég oddechowych. Przy czym u osé6b przyj-
mujacych suplementy codziennie czestosé¢ infekcji
spadta o 50%, podczas gdy przy stosowaniu dawek
uderzeniowych jedynie o 14%°%. Wydaje sie zatem, ze
codzienna suplementacja jest skuteczniejsza i bez-
pieczniejsza niz stosowanie dawek uderzeniowych.

Dostepne sa réwniez doniesienia, w ktorych nie
wykazano pozytywnego wplywu suplementacji wi-
taming D, co moze mieé¢ zwiazek z grupa badana,
stosowanymi dawkami oraz czasem suplementacji.
U os6b dorostych z astma suplementacja witami-
na D nie miata wplywu na czestosc¢ i ciezkos¢ prze-
biegu ostrych infekcji drog oddechowych®. Nato-
miast u senioréw zastosowanie dawki uderzeniowe;j
(100 000 IU co 2 miesiace) jako dodatku do codzien-
nej suplementacji w dawce 400 IU nie zmniejszyto
liczby epizodow infekcji gornych i dolnych drég od-
dechowych, a nawet zwiekszylo czestos¢ i czas trwa-
nia infekcji gérnych drég oddechowych™. Podobnie
u dorostych z przewlekla choroba plucna witami-
na D w dawce 120 000 IU co 2 miesiace nie wplywa-
ta na czestos¢ infekcji gornych drog oddechowych,
jednak zabezpieczala przed zaostrzeniem choroby”!.

Wielokrotnie udowodniono zwiazek niedoboru wita-
miny D z okresu zycia plodowego ze zwiekszonym
ryzykiem wystapienia w przysztosci choréb alergicz-
nych’>7. Pojedyncze badania nie potwierdzaja tej
zaleznosci, a wrecz wskazuja na wyzsze ryzyko aler-
gii u potomstwa przy stezeniach 25(OH)D u matki
> 30 ng/ml"™>"®. Co ciekawe, z analizy finskiej ko-
horty dzieci wynika, iz suplementacja witamina D
w dawce 2000 IU/dobe w 1 r.z. zwieksza ryzyko
atopii, astmy i kataru siennego w zyciu doroslym o
ok. 30%"7. Nalezy jednak podkresli¢, ze stosowana
w tym badaniu profilaktyczna dawka witaminy D
u niemowlat byla dwukrotnie wyzsza niz obecnie
uznawana za maksymalng bezpieczna. Rozbieznos¢
wynikéow tlumaczy z jednej strony genetycznie uwa-
runkowana odmienna odpowiedzZ organizmu na nie-
dobor witaminy D, z drugiej zas nieliniowa zaleznos¢
pomiedzy stezeniem 25(OH)D a efektem jej dziatania,
zwlaszcza w zakresie ukladu immunologicznego.
Za osobnicza sklonnosé do rozwoju astmy, zwlasz-
cza u dzieci po przebytej infekcji RSV, odpowiada
polimorfizm VDR. Osoby z haplotypem odpowie-
dzialnym za wyzsze stezenie VDR, a co za tym idzie
z nizszym stezeniem wolnej witaminy D, sa w gru-
pie zwiekszonego ryzyka rozwoju astmy’®. U dzieci
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z astma wykazano, iz to wlasnie niedobor witami-
ny D jest silnym predyktorem choroby, a suplemen-
tacja witaminag D zmniejsza ryzyko zaostrzenia oraz
zapotrzebowanie na sterydy’®°. Natomiast u oséb
dorostych nie udowodniono zwigzku niedoborow
witaminy D z chorobami alergicznymi ani poprawy
w trakcie suplementac;ji®®-8!.

Zapadalno$¢ na choroby o podlozu autoimmu-
nologicznym takie jak: stwardnienie rozsiane,
reumatoidalne zapalenie stawow, toczen (ang.
systemic lupus erythomatosus, SLE), wrzodzie-
jace zapalenie jelita grubego (tac. colitis ulcero-
sa) czy cukrzyca typu 1 jest wyzsza w krajach
o niskim naslonecznieniu oraz u oséb urodzonych
wokresie zimowo-wiosennym, kiedy stwierdza sie naj-
nizsze stezenia witaminy D we krwi??#2, Nalezy row-
niez wzia¢ pod uwage role czynnikéw genetycznych.
Polimorfizm genéw dla VDR, a takze odpowiedzial-
nych za jej metabolizm moze wplywac¢ na odmien-
na role niedoboru witaminy D w predyspozycji do
rozwoju cukrzycy typu 1 w réznych populacjach®84.
W dlugofalowym badaniu obserwacyjnym wykaza-
no, iz u zdrowych, mlodych dorostych ryzyko roz-
woju cukrzycy typu 1 w okresie okoto 5 lat od ozna-
czenia 25(0OH)D bylo o 44% nizsze przy poziomie
> 40 ng/ml w poréwnaniu do wartosci < 30 ng/m1%.
Wyniki tego badania sugeruja, iz utrzymanie opty-
malnego stezenia witaminy D u miodych dorostych
mogloby stanowi¢ potencjalny element profilaktyki.
O potrzebie suplementacji nalezy réwniez pamietac
u 0s6b z rozpoznana cukrzyca typu 1, gdyz zarowno
u dzieci, jak i u dorostych z cukrzyca typu 1 obser-
wuje sie nizsze stezenia 25(OH)D®¢. Ciezki niedobor
witaminy D u os6b z cukrzyca typu 1 jest najsilniej-
szym predyktorem zgonu, po uwzglednieniu innych
istotnych czynnikéw, m.in. HbAlc, stezenia moczni-
ka czy konwencjonalnych czynnikéw ryzyka zgonu
sercowo-naczyniowego. Nie wiadomo jednak, na ile
suplementacja witaming D moglaby poprawi¢ roko-
wanie®’.

Niedobor witaminy D stwierdza sie rowniez istotnie
czesciej u 0s6b z colitis ulcerosa oraz chorobami au-
toimmunologicznymi tarczycy, jednak konieczne sa
dalsze badania, aby ustali¢ role witaminy D w pato-
genezie tych choréb i mozliwosci zastosowania wi-
taminy D lub jej metabolitéw w profilaktyce czy tez
leczeniu”®. Pojawiaja sie wszakze doniesienia o po-
zytywnej roli witaminy D w leczeniu choréb o podto-
zu autoimmunologicznym. Zastosowanie wysokich
dawek witaminy D (50 000 IU/tydzien) przez okres
6 miesiecy pozwolilo uzyskaé¢ poprawe kliniczng
u mtodych dorostych ze SLE w poréwnaniu do oséb
otrzymujacych placebo?®®.

W bardzo wielu regionach mézgu zachodzi lokalna
synteza aktywnej witaminy D oraz obecne sa VDR.
Polimorfizm genéw kodujacych VDR jest zwiazany
z pogorszeniem funkcji poznawczych, choroba Al-
zheimera, choroba Parkinsona i stwardnieniem roz-
sianym?3.

Badania eksperymentalne wskazuja na role witami-
ny D w rozwoju moézgu juz w okresie zycia plodowe-
go. Negatywny wplyw niskiego stezenia witaminy D
na mozg zwierzat doswiadczalnych jest nieodwracal-
ny, utrzymuje sie nawet po wyréwnaniu niedoboréw.
Zmiany te obejmuja poszerzenie komor bocznych,
Sciennczenie moézgu, zmniejszenie syntezy czynnika
wzrostu nerwow oraz zaburzenie ekspresji genow
odpowiedzialnych za prawidlowa budowe neuronow
oraz procesy neurotransmisji®®.

Wraz z wiekiem obserwuje sie spadek efektywnosci
syntezy skornej witaminy D oraz syntezy aktywnej
formy witaminy D, co moze by¢ dodatkowym czyn-
nikiem wplywajacym na pogarszanie sie sprawnosci
intelektualnej u senioréow. W bardzo wielu publi-
kacjach wykazano zwiazek pomiedzy niedoborami
witaminy D a zaburzeniem funkcji poznawczych
u os6b dorostych, w tym demencja i choroba
Alzheimera®®2. Do rozwoju demencji i choroby
Alzheimera moze predysponowaé¢ m.in. przyspieszo-
na utylizacja witaminy D w organizmie, polimorfizm
genow kodujacych VDR, Konieczne sa dalsze bada-
nia, ktére pozwola ustali¢ role witaminy D w zapobie-
ganiu czy tez hamowaniu progresji demencji, co jest
niezmiernie wazne w kontekscie starzenia sie popu-
lacji i gwattownie rosnacej liczby 0s6b z demencja®.
Podnosi sie rowniez zwigazek niedoboréw witaminy D
z depresja oraz zaburzeniami lekowymi®*?®. Istnie-
ja przypuszczenia, ze stezenie 25(OH)D > 20 ng/
ml wigze sie z nizszym ryzykiem depresji®®. Niestety
metaanaliza dotychczas przeprowadzonych badan
interwencyjnych nie pozwala uznac¢ korzysci wyni-
kajacych z suplementacji witaming D u pacjentow
z depresja®’. Autorzy tej metaanalizy podkreslaja,
iz wiekszos¢ badan byla prowadzona u pacjentow
z niewielkim nasileniem objawéw chorobowych oraz
zadowalajacym wyjSciowym poziomem witaminy D,
a testowane dawki i czas suplementacji byly rozne.
Bez watpienia sa to potencjalne przyczyny braku za-
dawalajacego efektu suplementac;ji.

Ze wzgledu na wielokierunkowe dzialanie witaminy D
zapewnienie prawidlowego jej stezenia w organizmie
jest istotne na kazdym etapie zycia. Nalezy jednak pa-
mietac, iz zapotrzebowanie na witamine D nie jest sta-
te, a mozliwosc¢ jej pozyskania z diety i wltasnej syntezy
skoérnej ma swoje ograniczenia. Dlatego w przypadku
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Tabela 1. Aktualne wytyczne suplementacji witaming D w zaleznosci od wieku'

GRUPA WIEKOWA DAWKA DZIENNA WITAMINY D

Noworodki i niemowleta: 0-6 m.z.

Niemowleta: 6-12 m.z.
Wczesniaki
Dzieci >1 r.z. i mtodziez

Otyte dzieci
Kobiety ciezarne i matki karmigce

Dorosli
Otyli dorosli

Seniorzy (> 65 lat)

niskiej podazy z diety i ograniczonej syntezy skornej
(m.in. zima, przy stosowaniu filtrow UV, u senioréw)
konieczna jest suplementacja witamina D (Tabela 1).
W profilaktyce mozemy zastosowac zaréwno prepa-
raty witaminy D, ktére sa zarejestrowane jako leki
i wydawane na recepte, jak i preparaty zarejestrowane
jako srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia me-
dycznego wydawane bez recepty. Oferta preparatow
wielowitaminowych, witaminowo-mineralnych oraz
tranéw jest rowniez bardzo bogata. Nalezy jednak pa-
mieta¢ o réznicach w skladzie preparatéow ztozonych
i tran6éw. Niektoére z nich zawieraja symboliczne ilosci
witaminy D. Dlatego zlecajac konkretny preparat po-
winnismy zwroécic¢ szczegolng uwage na jego sktad.

W profilaktyce stosujemy gléwnie preparaty wita-
miny D,. Preparaty witaminy D, charakteryzuja sie
mniejsza efektywnoscia dzialania i praktycznie nie
wystepuja na polskim rynku. W profilaktyce nie po-
winno sie stosowac alfadiolu i kalcytriolu, gdyz niesie
to ryzyko hiperkalcemii?®. Podajac aktywna witami-
ne D nie uzupelniamy niedoboréw witaminy D, a ste-
zenie 25(0OH)D pozostaje niskie, co znaczaco ograni-
cza mozliwos¢ lokalnej syntezy aktywnej witaminy D
i jej parakrynne i autokrynne dziatanie. Metabolity
witaminy D i jej analogi sa zarezerwowane do leczenia
wybranych patologii.

Aby zalecenia lekarskie byly przestrzegane, pacjent
musi by¢ Swiadomy roli witaminy D i ewentualnych
konsekwencji zarowno jej niedoboru, jak i przedaw-
kowania. Poniewaz witamina D ma dlugi okres pot-
trwania i jest magazynowana w organizmie, wyliczona
dawke witaminy D mozna poda¢ w innym schemacie
niz w formie dawek codziennych. W przypadku oséb
dorostych czy mlodziezy korzystne, z punktu widzenia
przestrzegania zalecen lekarskich, moze by¢ podawa-
nie skumulowanej dawki 1 raz na tydzien czy tez raz
na dwa tygodnie.

“ DO ZAPAMIETANIA

400 IU od pierwszych dni zycia niezaleznie od diety

400-600 IU (w zaleznosci od podazy z diety)

400-800 IU do wieku postkoncepcyjnego 40 tygodni

600-1000 IU w zaleznosci od masy ciata, od wrzesnia do kwietnia lub przez caty rok, jezeli brak syntezy skérnej latem
1200-2000 IU w zaleznosci od masy ciata, od wrzesnia do kwietnia lub przez caty rok, jezeli brak syntezy skérnej latem

1500-2000 IU przynajmniej od drugiego trymestru cigzy. Nalezy rozwazyc¢ wigczenie suplementacji witaming D
wkrotce po potwierdzeniu cigzy, o ile to mozliwe pod kontrola stezenia 25(0H)D

800-2000 IU w zaleznosci od masy ciata, od wrzesnia do kwietnia lub przez caty rok, jezeli brak syntezy skérnej latem
1600-4000 IU w zaleznosci od masy ciata, przez caty rok

800-2000 |U zaleznie od masy ciata, przez caty rok ze wzgledu na obnizona efektywnos¢ syntezy skornej witaminy D

Tabela 2. Leczenie niedoboréw witaminy D'

DAWKA DZIENNA WITAMINY D

GRUPA WIEKOWA ‘

Noworodki 1000 U
Niemowleta 1000-3000 U
Dzieci 3000-5000 IU
Dorogli 7000-10 000 IU w zaleznosci od masy ciata

lub 50 000 IU/tydzier

u  Suplementacja witaming D jest konieczna na kazdym eta-
pie zycia, o ile nie jest zapewniona dostateczna synteza
skdrna oraz podaz witaminy D z diety.

u Osoby starsze i otyte wymagaja suplementacji witami-
na D przez caty rok.

u W profilaktyce nie stosujemy metabolitéw witaminy D.

m Zasoby witaminy D oceniamy na podstawie stezenia
25(0H)D, przy czym wartosci optymalne uwzgledniajace
plejotropowe jej dziatanie to 30-50 ng/ml.

= Nie ma koniecznosci rutynowego oznaczania we krwi ste-
zenia 25(0OH)D u oséb zdrowych, ale jest ono wskazane
u 0s6b z takimi patologiami jak osteoporoza, zaburzenia
gospodarki Ca-P, niewydolno$¢ nerek, niewydolnos¢ wa-
troby, cholestaza, zaburzenia odzywiania, nowotwory,
choroby uktadu krazenia, przyjmujacych przewlekle leki
(przeciwdrgawkowe, sterydy, ketokonazol, immunosu-
presyjne) itd.

Celem suplementacji jest uzyskanie optymalnego
stezenia witaminy D (30-50 ng/ml). W przypadku
suboptymalnych stezen 25(OH)D (20-30 ng/ml)
nalezy rozpoczac suplementacje w zalecanych daw-
kach lub zwiekszy¢ dawke witaminy D u oséb, kto-
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re dotychczas przyjmowaly preparaty witaminy D.
Witamine D nalezy bezwzglednie odstawi¢ przy
stezeniu > 100 ng/ml lub wystapieniu objawow
przedawkowania (hiperkalcemia, hiperkalciuria).

W  przypadku rozpoznania niedoboréw witami-
ny D stosujemy dawki lecznicze. (Tabela 2). Lecze-
nie prowadzi si¢ przez okres okoto 3 miesiecy pod
kontrola stezenia 25(OH)D, fosfatazy alkalicznej,
wapnia, fosforu w surowicy oraz wydalania wapnia
z moczem co 1-3 miesigce. Po uzyskaniu optymalne-
go stezenia 25(0OH)D przechodzimy na profilaktycz-
na dawke witaminy D!. =

dr n. med. Justyna Czech-Kowalska
B Klinika Neonatologii, Patologii i Intensywnej Terapii Noworodka

Instytut,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”
04-736 Warszawa, Al. Dzieci Polskich 20

j-kowalska@ipczd.pl
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