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STRESZCZENIE:

Whprowadzenie: Niedobor witaminy D jest waznym i powszechnym problemem zdrowotnym w Polsce. Niezaleznie od wie-
ku, niedobor witaminy D jest wigzany ze znacznym wzrostem ryzyka rozwoju wielu chorob oraz wielu negatywnych skutkow
zdrowotnych. Celem niniejszego dokumentu zawierajgcego wytyczne oparte na dowodach jest dostarczenie pracownikom
stuzby zdrowia w Polsce oraz populacji ogolnej aktualnych rekomendacji dotyczacych zapobiegania, diagnozowania i le-
czenia niedoboru witaminy D. Metody: Przeprowadzono systematyczny przeglad pismiennictwa dotyczacego zapobiegania
i leczenia niedoboru witaminy D. Zaktualizowane zalecenia opracowano przy uzyciu systemu klasyfikacji zalecer (GRADE)
opisujacego site zalecenia i jakos¢ dowodow potwierdzajgcych. Zespot ekspertow oceniat dowody dotyczace zagadnienia
niedoboru witaminy D, sformutowat cele tego dokumentu i opracowat wytyczne postepowania w populacji ogolnej i w gru-
pach ryzyka. Wyniki: Zaktualizowane zalecenia okreslaja kryteria diagnostyczne oceny stanu zaopatrzenia w witamine D
0raz opisuja strategie zapobiegania i leczenia jej niedoboru w populacji ogolngj, a takze w grupach o podwyzszonym ryzyku
wystapienia niedoboru. Opracowano zalecenia dotyczace zapobiegania, suplementacji i leczenia niedoboru witaminy D oraz
omowiono szczegotowe wytyczne dotyczace postepowania w podstawowej i specjalistycznej opiece zdrowotnej. Wniosek:
Niedobor witaminy D jest bardzo rozpowszechniony w Paolsce i dotyczy wszystkich grup wiekowych. Istnigje potrzeba wdro-
zenia regularnej suplementacji zalecanymi dawkami oraz opracowania skutecznej strategii tagodzenia skutkow niedoboru
witaminy D w populacji polskiej. Zaktualizowane zalecenia s3 skierowane do pracownikow stuzby zdrowia i wkadz zajmu-
jacych sie kompleksowa polituka zdrowotng w Polsce. Opracowane wytyczne powinny by¢ uwzglednione w programach
zdrowia publicznego majacyuch na celu zapobieganie szerokiemu spektrum choréb przewlektuch.

StOWA KLUCZOWE: rekomendacje, witamina D, niedobdr witaminy D

ABSTRACT:

Introduction: Vitamin D deficiency is an important public health problem worldwide. Vitamin D deficiency confers a signifi-
cant risk for both skeletal and non-skeletal disorders and a number of lifelong negative health outcomes. The objectives of
this evidence-based guidelines document are to provide health care professionals in Poland an updated recommendation
for the prevention, diagnosis, and treatment of vitamin D deficiency. Methods: A systematic literature search examining the
prevention and treatment strategies for vitamin D deficiency was conducted. Updated recommendations were developed
using the Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE) system describing the strength
of the recommendation and the quality of supporting evidence. Twenty-seven contributors representing different areas of
expertise and medical specialties, including pediatricians, geriatricians, endocrinologists, epidemiologists, nephrologists, gy-
necologists and obstetricians evaluated available published evidence related to vitamin D, formulated the goals of this docu-
ment, and developed a common consolidated position. The consensus group, representing 6 national specialist consultants
and 8 Polish and international scientific organizations/societies, participated in the process of grading evidence and drawing
up the general and specific recommendations. Results: The updated recommendations define the diagnostic criteria for the
evaluation of vitamin D status and describe the prevention and treatment strategies of vitamin D deficiency in the general
population and in groups at increased risk of the deficiency. Age- and weight-specific recommendations for prevention,
supplementation and treatment of vitamin D deficiency are presented, and detailed practice guidance is discussed regarding
the management in primary and specialized health care. Conclusion: Vitamin D deficiency remains still highly prevalent in
Poland, in all age groups. Currently, there is a great necessity to implement a regular supplementation with recommended
doses, and to develop an effective strategy to alleviate vitamin D deficiency in the population. These updated recommenda-
tions are addressed to health professionals and the autharities pursuing comprehensive health policies, and should be also
included in public health programs aimed at preventing a broad spectrum of chronic diseases.

KEY WORDS: vitamin D, supplementation, guidelines, vitamin D deficiency

WPROWADZENIE

Kalcytriol (1,25(0OH),D), aktywna (hormonalna) po-
sta¢ witaminy D, ze wzgledu na swoje dzialanie nalezy
do szerokiej rodziny hormondéw bedacych czynnikami
transkrypcyjnymi genéw bialek docelowych. W odréz-
nieniu od innych hormonéw z tej rodziny (np. androgeny,

estrogeny, glikokortykosteroidy, mineralokortykosteroidy,
progesteron) synteza kalcytriolu jest ograniczana dostep-
noécig substratu — 25-hydroksywitaminy D, dominujacego
ilosciowo metabolitu witaminy D, ktérego stezenie w suro-
wicy okresla stan zaopatrzenia w witamine D. Witamina D
jest zatem prohormonem, a sam termin ,witamina D” od-
nosic¢ nalezy zaréwno do ergokalcyferolu (witamina D), jak
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i cholekalcyferolu (witamina D), jako produktéw przemian
ergosterolu i 7-dehydrocholesterolu (7-DHC). Dzialanie
biologiczne kalcytriolu mediowane jest przez wewnatrzko-
morkowy, wysoko swoisty receptor witaminy D (VDR), kt6-
ry stanowi modulowany ligandem czynnik transkrypcyjny,
nalezacy do rodziny receptoréw genomowych dla steroidow,
hormonéw tarczycy i retinoidéw.

Dostepne dane wskazujg, ze niedobér witaminy D jest
problemem dotyczacym populacji ogdlnej i chorych, wy-
stepujacym niezaleznie od szerokos$ci geograficznej miej-
sca zamieszkania, wieku, plci i rasy [1-3]. W Polsce nie-
dobér witaminy D o réznym nasileniu stwierdzono u 90%
0s6b dorostych, dzieci i mlodziezy [4-7]. Badania nauko-
we dowodza, ze skutki tego niedoboru moga dotyczy¢ za-
réwno znanego od wielu lat jej dzialania kalcemicznego,
jak i badanego intensywnie w ostatnich dziesiecioleciach
dzialania plejotropowego. Dlatego problem niedoboru,
odpowiedniego zaopatrzenia i suplementacji witaminy D
stanowi wazne zagadnienie zdrowia publicznego i praktyki
klinicznej.

Wytyczne co do zasad prowadzenia suplementacji wita-
miny D, z uwagi na nowe odkrycia i zwigzane z nimi zmiany
paradygmatdéw, co kilka lat ulegajg zmianie. W 2016 roku
zostaly opublikowane globalnie uzgodnione wytyczne za-
pobiegania i leczenia krzywicy niedoborowej [8], ktore
ze wzgledu na rozbieznoéci z rekomendacjami dla Europy
Srodkowej [9] i wczesniejszymi polskimi ustaleniami [10]
wywolaly polemiczng dyskusje i dylematy wsrdd lekarzy
wielu specjalnosci, zwlaszcza za$ w srodowisku endokryno-
logéw i diabetologéw dzieciecych. Dlatego tez w 2017 roku
Zarzad Gléwny Polskiego Towarzystwa Endokrynologii
i Diabetologii Dzieciecej wystapit z inicjatywa weryfika-
cji i ewentualnego uaktualnienia obowigzujacych zalecen
profilaktyki i leczenia niedoboru witaminy D, zaréwno dla
populacji ogdlnej, jak i grup ryzyka. We wspdtpracy z Euro-
pejskim Towarzystwem Witaminy D - EVIDAS oraz z in-
nymi towarzystwami naukowymi i konsultantami krajowy-
mi zostal powotany Zespo6t Ekspertow, ktdry na podstawie
przegladu aktualnego piSmiennictwa, wlasnych do$wiad-
czen klinicznych i krytycznej dyskusji opracowal aktualne
wytyczne suplementacji i leczenia witaming D.

REKOMENDACJE - NOWELIZACJA
2018 ROK

Grupa Ekspertéw z udzialem konsultantéw krajowych
i prezeséw towarzystw naukowych na podstawie przegladu
literatury i oceny sily oraz jakosci dowoddw opracowala ak-
tualne rekomendacje profilaktyki i leczenia niedoboru wita-
miny D dla populacji ogdlnej i w grupach ryzyka.

Dla kazdego z ponizszych punktéw przypisano re-
komendacje i poziom dowodowosci (sile dowodéw),

©MAVIPURO Palska, 2018
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z nastepujaca modyfikacja stopniowania dowodow:
1 - silna rekomendacja (ma zastosowanie do populacji
ogolnej i wszystkich pacjentéw w wigkszoséci okoliczno-
$ci, korzy$ci wyraznie przewyzszajg ryzyko), oraz 2 - sta-
ba rekomendacja (uzgodniona opinia grupy roboczej lub
do rozwazenia; najlepsze dzialanie moze zaleze¢ od oko-
licznoséci, korzysci i ryzyka $ciSle wywazonego lub nie-
pewnego). Jako$¢ dowodow zostala natomiast oznaczona
wg nastepujacego klucza: @D@ wysoka jakosé¢ (badania
prospektywne kohortowe lub RCT, z niskim ryzykiem
tendencyjnosci); @@ umiarkowana jako$¢ (badania
obserwacyjne lub badania kliniczne z wadami metodo-
logicznymi, niespdjne lub posrednie dowody); @ niska
jako$¢ (opisy przypadkoéw, serie przypadkéw lub niesys-
tematyczne obserwacje kliniczne).

ZALECENIA OGOLNE

1. Profilaktyczne dawkowanie witaminy D w populacji
ogolnej powinno by¢ zindywidualizowane w zalez-
noséci od wieku, masy ciala, nastonecznienia (pory
roku), diety i trybu zycia (1@®).

2. Profilaktyczne dawkowanie witaminy D w grupach
ryzyka powinno by¢ prowadzone wedtug ustalen do-
tyczacych populacji ogdlnej, jesli nie sa dostepne wy-
tyczne szczegblowe, zaleca sie zastosowanie dawek
maksymalnych dla danej grupy wiekowej populacji
ogolnej (2DD).

3. W populacji ogélnej dawkowanie witaminy D
w przypadku potwierdzonego laboratoryjnie jej nie-
doboru wymaga stosowania dawek zaleznych od ste-
zenia 25(OH)D i wieku, z uwzglednieniem masy cia-
la (16).

4. W grupach ryzyka dawkowanie witaminy D w przy-
padku potwierdzonego laboratoryjnie jej niedoboru
wymaga stosowania dawek zaleznych od ste¢Zenia
25(OH)D i wieku, z uwzglednieniem charakterystyki
schorzenia, stosowanych lekow i masy ciala (1@®).

5. W populacji ogélnej nie ma istotnych wskazan
do oznaczen 25(OH)D (19®).

6. W grupach ryzyka wskazana jest ocena zaopatrze-
nia w witaming D na podstawie oznaczen 25(OH)D

(1)

WYKAZ SKROTOW:

1,25(0H),D - 125-dihydroksycholekalcyferol; UVB ~ promieniowa-
nie ultrafioletowe B; DBP - biatko wigzace witamine D; MED - dawka
rumieniowa; 7-DHC - 7-dehydrocholesterol; D, — witamina D., chole-
kalcyferol; D, — witamina D, ergokalcyferol; DXA — dwuenergetyczna
absorpcjometria rentgenowska; 25(0H)D - 25-hydroksywitamina D,
kalcydiol, kalcyfediol; FGF-23 — czynnik wzrostowy fibroblastow-23;
fosfatonina-23; RANK - receptor aktywujacy jadrowy czynnik NF-kB;
RANKL - ligand RANK: RCT - randomizowane badanie kontrolowane;
PTH - parathormon; VDR - receptor witaminy D; FA — aktywnos¢ fos-
fatazy alkalicznej; PO, - fosforany; Ca — wapn
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ZALECENIA SUPLEMENTACJI WITAMINAD
W POPULACJI OGOLNEJ

NOWORODKI DONOSZONE | NIEMOWLETA

0-6 miesigcy: 400 IU/dobe od pierwszych dni zycia
niezaleznie od sposobu karmienia (1&®®);

6-12 miesiecy: 400-600 IU/dobe zaleznie od dobowej
iloéci witaminy D przyjetej z pokarmem (1@DD).

DZIECI (1-10 LAT)

udzieci zdrowych przebywajacych na storicu z odkrytymi
przedramionami i podudziami przez co najmniej 15 mi-
nut w godzinach od 10.00 do 15.00 bez kreméw z filtrem
w okresie od maja do wrzesnia suplementacja nie jest ko-
nieczna, cho¢ wcigz zalecana i bezpieczna (1DD);
jezeli powyzsze warunki nie sg spelnione, zaleca-
na jest suplementacja w dawce 600-1000 IU/dobe,
w zalezno$ci od masy ciata i podazy witaminy D
w diecie, przez caly rok (1@®).

MtODZIEZ (11-18 LAT)

u zdrowych nastolatkéw przebywajacych na storicu
z odkrytymi przedramionami i podudziami przez
co najmniej 15 minut w godzinach od 10.00 do 15.00
bez kremdw z filtrem w okresie od maja do wrzesnia
suplementacja nie jest konieczna, cho¢ wcigz zaleca-
na i bezpieczna (1@ ®D);

jezeli powyzsze warunki nie sg spelnione, zaleca-
na jest suplementacja w dawce 800-2000 IU/dobe,
w zalezno$ci od masy ciata i podazy witaminy D
w diecie, przez caly rok (1@®).

DOROSLI (19-65 LAT)

u 0s0b zdrowych przebywajacych na storicu z odkrytymi
przedramionami i podudziami przez co najmniej 15 mi-
nut w godzinach od 10.00 do 15.00 bez kreméw z filtrem
w okresie od maja do wrzesnia suplementacja nie jest ko-
nieczna, cho¢ wcigz zalecana i bezpieczna (1DD);
jezeli powyzsze warunki nie sg spelnione, zaleca-
na jest suplementacja w dawce 800-2000 IU/dobe,
w zalezno$ci od masy ciata i podazy witaminy D
w diecie, przez caly rok (1@®).

SENIORZY (>65-75 LAT) ORAZ OSOBY Z CIEMNA
KARNACJA SKORY

z uwagi na zmniejszong skuteczno$¢ syntezy
skornej suplementacja przez caly rok w dawce
800-2000 IU/dobe, w zaleznosci od masy ciata i po-
dazy witaminy D w diecie (1&®®).
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SENIORZY (>75 LAT)

z uwagi na zmniejszong skuteczno$¢ syntezy skor-
nej oraz potencjalnie obnizona absorpcje z prze-
wodu pokarmowego i zmieniony metabolizm wi-
taminy D suplementacja przez caly rok w dawce
2000-4000 IU/dobe, w zaleznoéci od masy ciata
i podazy witaminy D w diecie (2@®).

KOBIETY W CZASIE CIAZY | LAKTACJI

kobiety w okresie prokreacji i planujace cigze powin-
ny mie¢ zagwarantowang odpowiednia podaz wita-
miny D, taka jak w ogdlnej populacji os6b dorostych,
jezeli to mozliwe pod kontrolg 25(OH)D w surowicy
(1e00);

po potwierdzeniu ciazy suplementacja powinna by¢
prowadzona pod kontrola 25(OH)D w surowicy,
tak aby utrzymac stezenie optymalne w granicach
>30-50 ng/ml (16D ®);

jezeli oznaczenie witaminy 25(OH)D nie jest moz-
liwe, zalecane jest stosowanie witaminy D w dawce
2000 IU/dobe, przez caty okres ciazy i laktacji (1DDEP).

NOWORODKI URODZONE PRZEDWCZESNIE

NOWORODKI URODZONE <32. TYGODNIA CIAZY

zaleca si¢ rozpoczecie suplementacji w dawce
800 IU/d od pierwszych dni zycia (jesli jest mozliwe
zywienie enteralne), niezaleznie od sposobu karmie-
nia (1&®P);

suplementacja powinna by¢ prowadzona pod kon-
trola 25(OH)D w surowicy zaréwno w okresie po-
bytu w szpitalu (pierwsza kontrola po 4 tygodniach
suplementacji), jak i w powypisowej opiece ambula-
toryjnej (1d®);

po osiagnieciu facznej podazy witaminy D z su-
plementéw oraz diety >1000 IU/d istnieje ryzyko
przedawkowania witaminy D, szczegdlnie u nowo-
rodkéw z masg urodzeniowa <1000 g (16D D).

NOWORODKI URODZONE W 33-36. TYGODNIU CIAZY

400 IU/d od pierwszych dni zycia, niezaleznie
od sposobu karmienia (1@ ®);

nie ma wskazan do rutynowego oznaczania stezenia
25(0H)D (100®);

suplementacje pod kontrolg stezenia 25(OH)D nale-
zy rozwazy¢ u dzieci z grup ryzyka (zZywienie pozaje-
litowe >2 tygodni, ketokonazol >2 tygodni, leczenie
przeciwdrgawkowe, cholestaza, masa urodzeniowa
<1500 g) D).

© MAVIPURO Polska, 2018
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SUPLEM ENTACJA W GRUPACH RYZYKA nefrokalcynoza, kamica nerkowa, mutacja genu CY-
DEFICYTOW WITAMINY D P24A1, mutacja genu SLC34A 1 lub inne postaci nad-
wrazliwoéci na witamine D w wywiadzie u pacjenta
o szczegblna grupe ryzyka stanowig osoby z otylo- lub u czlonkdéw rodziny) (1D®);
$cig, ktére wymagaja podwojonej dawki witaminy e w grupach ryzyka nadwrazliwosci na witaming D
D wzgledem dawki rekomendowanej rowiesnikom suplementacja powinna by¢ prowadzona indywidu-
o prawidlowej masie ciala (1G®); alnie, pod kontrolg wskaznikéw gospodarki wapnio-
o w grupach ryzyka deficytéw witaminy D (tabela 1) wo-fosforanowej, w tym zwlaszcza kalcemii, kalciu-
suplementacja powinna by¢ prowadzona pod kon- rii, PTH, 25(OH)D i 1,25(0OH)2D (1&®).
trolg 25(OH)D, tak aby utrzyma¢ stezenie optymal-
ne w granicach >30-50 ng/ml 2®®); ZASADY SUPLEMENTACJ l,l LECZENIA

+ jezeli oznaczenie 25(OH)D nie jest mozliwe, daw- VWITAMINA D W ZALEZNOSCI OD STEZEN|A

kowanie powinno by¢ prowadzone wedlug ustalen 25(0H)D
takich jak w populacji ogélnej, w maksymalnych

zalecanych dawkach dla danej grupy wiekowej 1. Podaz jednorazowych dawek uderzeniowych witami-
o). ny D w warunkach polskich nie jest zalecana (2@®);
2. Dawkowanie witaminy D powinno by¢ zalezne
SUPLEM E_NTACJA W GRUPACH RYZYKA od stezenia 25(OH)D oraz od wcze$niejszego poste-

NADWRAZLIWOSCI NAWITAMINE D powania profilaktycznego (26®);
3. Standardem diagnostycznym sa metody umozliwia-
o przed rozpoczeciem suplementacji, jesli to tylko jace réwnoczesne oznaczenia 25(OH)D, i 25(OH)D,
mozliwe, w kazdej grupie wiekowej, jak réwniez (25(0OH)D CALKOWITA - TOTAL), z bledem we-
w grupach ryzyka deficytu witaminy D, nalezy ocenié wnatrzseryjnym <5% i migdzyseryjnym <10%, pod-
prawdopodobienistwo obecnoéci stanu nadwrazli- legajace kontroli w systemie certyfikujacym DEQAS

wosci na witamine D (hiperkalcemia, hiperkalciuria, o).

(03 Tab. 1. Wskazania do oznaczenia 25(0H)D w surowicy — grupy ryzyka niedoboru witaminy D.

Grupy zaburzen Przyktadowe rozpoznania

Zaburzenia narzadow ruchu Krzywica, osteomalacja, osteoporoza, bole kostne, deformacje kostne, wady postawy, nawracajace zta-
mania niskoenergetyczne, jatowe martwice kosci

Zaburzenia gospodarki wapniowo-  Zaburzenia kalcemii, kalciurii, fosfatemii, fosfaturii, hipofosfatazja i hiperfosfatazja

-fosforanowe)
Przewlekte leczenie niektorymi Przewlekia kortykosteroidoterapis, leczenie ketokonazolem, lekami antyretrowirusowymi i przeciwdrgawko-
lekami wymi

Zaburzenia trawienia i wchtaniania  Zespoty zaburzen trawienia i wchtaniania, mukowiscydoza, przewlekte choroby zapalne jelit

Choroby watroby Niewydolnos¢ watroby, cholestaza, stan po przeszczepie watroby, niealkoholowe sttuszczenie watroby (NAFLD)

Choroby nerek Niewydolnos¢ nerek, stan po przeszczepie nerki, kamica nerkowa, nefrokalcynoza

Choroby gruczotow wydzielania Nadczynnosc i niedoczynnose przytarczyc, nadczynnosc i niedoczynnosce tarczycy, cukrzyca tupu 1,

wewnetrznego somatotropinowa niedoczynnosc przysadki, anoreksja nervosa, autoimmunizacyjne zespoty wielogru-
czotowe

Zaburzenia rozwoju somatycznego  Niskorostose, wysokorostose, otytose, kacheksja

Opdznienie rozwojowe Opdznienie rozwoju psychoruchowego, uposledzenie umystowe

Choroby uktadu nerwowego Mazgowe porazenie dzieciece, przewlekte unieruchomienie, stwardnienie rozsiane, autyzm, padaczka,
drgawki o nieustalonej etiologii, miopatia, dystrofia miesniowa

Choroby alergiczne Astma oskrzelowsa, atopowe zapalenie skory

Choroby autoimmunizacyjne Kolagenozy, reumatoidalne zapalenie stawdw, autoimmunizacyjne choroby skory, cukrzyca typu 1, cho-
roba Hashimoto

Zaburzenia odpornosci Nawracajace infekcje uktadu oddechowego, nawracajgce | przewlekte stany zapalne w innych lokaliza-
cjach

Choroby nowotworowe Choraoby nowotworowe krwi, uktadu chtonnego i innych narzadow, guzy nowotworowe i stan po lecze-
niu NOWOotworéw.

Choroby uktadu krazenia Nadcisnienie tetnicze, choroba niedokrwienna serca

Choroby metaboliczne Cukrzyca typu 2, zaburzenia gospodarki lipidowej, otytos¢, zespot metaboliczny 5

© MAVIPURO Polska, 2018
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STEZENIE TOKSYCZNE >100 ng/ml (19@a)

nalezy bezwzglednie przerwaé suplementacje wita-
miny D, oceni¢ kalcemig i kalciuri¢ oraz monitoro-
waé 25(0OH)D w odstepach miesiecznych az do uzy-
skania stezenia 25(OH)D <50 ng/ml 2®®);
zatrucie witaming D zdefiniowano jako stan, w kto-
rym stezeniu 25(OH)D >100 ng/ml wspoltowarzy-
szy hiperkalcemia, hiperkalciuria i supresja PTH
(1e00);

w przypadku wystapienia objawdw zatrucia witami-
ng D nalezy rozpocza¢ ich leczenie (1&®D);
nalezy upewni¢ si¢ co do prawidlowosci prowadzo-
nej uprzednio suplementacji i dokonaé korekty po-
stepowania (regularnos¢ stosowania, dawka, dobor
preparatu, sposob podazy witaminy) (2@®);
ponowna suplementacja witaminy D przy uzyciu da-
wek rekomendowanych populacji ogdlnej jest moz-
liwa po uzyskaniu normokalcemii, normokalciurii
i stezenia 25(OH)D <50 ng/ml oraz po wykluczeniu
stanu nadwrazliwo$ci na witamine D (2@).

STEZENIE WYSOKIE >50-100 ng/ml (10©®)

nalezy upewni¢ si¢ co do prawidlowosci prowadzo-
nej suplementacji i dokona¢ korekty postepowania
(regularno$¢ stosowania, dawka, dobér preparatu,
sposéb podazy witaminy) (2@).

STEZENIE >75-100 ng/ml 20®)

nalezy zaleci¢ wstrzymanie podazy preparatow wita-
miny D na okres 1-2 miesiecy;

u noworodkdéw, niemowlat i malych dzieci oceni¢
kalcemie, kalciurie, wykluczy¢ stan nadwrazliwo-
$ci na witamine D i wykona¢ kontrolne oznaczenie
25(CH)D 2@®);

ponowna podaz preparatéw witaminy D przy uzyciu
minimalnych dawek rekomendowanych populacji
ogolnej jest mozliwa po 1-2 miesigcach lub w przy-
padku noworodkéw, niemowlat i malych dzieci
po uzyskaniu stezenia 25(OH)D <50 ng/ml (2&@®).

STEZENIE >50-75 ng/ml(26)

jezeli suplementacja byla prowadzona odpowiednio,
zalecane jest zmniejszenie dawki o 50% i rozwaze-
nie wykonania kontrolnego oznaczenia 25(OH)D
za 3 miesigce (2DD);

jezeli stosowano suplementacje preparatami wita-
miny D przy uzyciu dawek wyzszych od rekomen-
dowanych, zalecane jest wstrzymanie podazy prepa-
ratéw witaminy D na okres 1 miesigca, a nastepnie

FUK PODrano ze strony www.Zakazenia.com nNa uzytek wtasny
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stosowanie dawek rekomendowanych populacji
ogolnej (2®).

STEZENIE OPTYMALNE >30-50 ng/ml (10©®)

zalecane jest kontynuowanie dotychczasowego po-

stepowania (1D®).

STEZENIE SUBOPTYMALNE >20-30 ng/ml (1&®®)

nalezy upewni¢ si¢ co do prawidlowosci prowadzo-
nej suplementacji i ewentualnie dokona¢ korekty po-
stepowania (regularnos¢ stosowania, dawka, dobor
preparatu, sposéb podazy witaminy) (2@);

jezeli suplementacja byla prowadzona odpowiednio,
zalecane jest zwickszenie dawki o 50% i rozwaze-
nie wykonania kontrolnego oznaczenia 25(OH)D
za 6 miesiecy 2DD);

jezeli suplementacja nie byta wczesniej prowadzo-
na, zalecane jest rozpoczecie podazy witaminy D
w dawkach profilaktycznych (2@®).

NIEDOBOR ZNACZNY >10-20 ng/ml (19 ®)

nalezy upewni¢ si¢ co do prawidlowosci prowadzo-
nej suplementacji i dokona¢ korekty postepowania
(regularnoé¢ stosowania, dawka, dobér preparatu,
sposéb podazy witaminy) (2@);

jezeli suplementacja byla prowadzona odpowiednio,
zalecane jest zwickszenie dawki o 100% i wykona-
nie kontrolnego oznaczenia 25(OH)D za 3 miesigce
es);

jezeli suplementacja nie byta wczesniej prowadzo-
na, zalecane jest rozpoczecie podazy witaminy D
w maksymalnych dla wieku dawkach profilaktycz-
nych i wykonanie kontrolnego oznaczenia 25(OH)D
za 3 miesigce (2DD);

u pacjentéw z objawami ze strony ukltadu szkieleto-
wego (deformacje, bdle kostne, ztamania w wywia-
dzie) wskazana jest ocena wskaznikéw gospodarki
wapniowo-fosforanowej (Ca, PO4, FA, PTH, wskaz-
nik Ca/kreatynina w porcji moczu,) oraz (jesli do-
stepne) badanie gestos$ci mineralnej koséca metoda
DXA o).

NIEDOBOR CIEZKI 0-10 ng/ml (10 ®)

nalezy upewni¢ si¢ co do prawidlowosci prowadzo-
nej suplementacji i dokona¢ korekty postepowania
(regularnoé¢ stosowania, dawka, dobér preparatu,
sposéb podazy witaminy) (2@®);

nalezy wdrozy¢ dawki
ne od wieku i masy ciala oraz wykona¢ badanie

lecznicze uzaleznio-

© MAVIPURO Polska, 2018



kontrolne stezenia 25(OH)D po 1-3 miesigcach te-

rapii (1®®):

- od urodzenia do 12. miesigca zycia: 2000 IU/dobe
(1e®®),

- 1-10 lat: 3000-6000 IU/dobe (16D D),

- >10 lat: 6000 IU/dobe (1®);

o leczenie niedoboru ci¢zkiego powinno by¢ prowa-
dzone przez 3 miesigce lub do uzyskania stezenia
25(0OH)D >30-50 ng/ml, nastepnie wskazane jest
stosowanie dawki podtrzymujacej — dawki profilak-
tycznej wedlug wieku i masy ciata (1&D®);

o U pacjentéw z objawami ze strony uktadu szkieletowego
(deformacje, bole kostne, zlamania w wywiadzie) ko-
nieczna jest ocena i monitorowanie wskaznikéw gospo-
darki wapniowo-fosforanowej (Ca, PO, FA, PTH, wskaz-
nik Ca/kreatynina w porcji moczu) oraz (jesli dostepne)
badanie gestosci mineralnej kos¢ca metoda DXA (2@®).

ZASADY PODAZY WAPNIA W CZASIE
SUPLEMENTACJI I LECZENIAWITAMINAD

o w czasie suplementacji i leczenia witaming D po-
winna by¢ zapewniona odpowiednia podaz wapnia
w diecie (tabela 2) 2@ ®);

o w przypadku braku takiej mozliwosci wskazana jest
uzupelniajaca suplementacja farmakologiczna sola-
mi wapnia, najlepiej w kilku dawkach podzielonych,
ktdre nalezy przyjmowac w czasie positkow (2 ).

INFORMACJE PODSTAWOWE
| PRZEGLAD AKTUALNEGO STANU
WIEDZY

ZRODEA WITAMINY D

SYNTEZA SKORNA WITAMINY D

Wigkszos¢ witaminy D jest wytwarzana w organizmie
czlowieka w skorze, w keratynocytach warstwy rozrodczej
naskorka z 7-DHC, po ekspozycji na promieniowanie $wia-
tla stonecznego o dlugosci fali 280-315 nm - promienio-
wania ultrafioletowego (UVB). Pod wplywem zaabsorbo-
wanej energii 7-DHC ulega transformacji do prewitaminy
D,, ktéra w efekcie termokonwersji przeksztalca si¢ w wi-
taming D,, ta za$ trafia do krwi, gdzie taczy si¢ z bialkiem
wigzacym witamine D — DBP. Szacuje sig, ze synteza skérna
moze by¢ naturalnym zrédiem 80-100% dziennego zapo-
trzebowania na witaming D. W Polsce synteza witaminy D
w skorze moze by¢ efektywna w okresie wiosenno-letnim
(od maja do wrzesnia), pomiedzy godzina 10.00 a 15.00,

©MAVIPURO Palska, 2018
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kiedy kat padania promieni stonecznych jest odpowied-
ni, temperatura powietrza sprzyja kapielom sfonecznym,
a pokrywa chmur nie przystania stonica [11, 12]. W takich
warunkach ekspozycja co najmniej 18% powierzchni ciata
(czyli nieosloni¢te przedramiona, podudzia) przez okoto
15 minut powinna stanowi¢ polowe minimalnej dawki ru-
mieniowej (ang. minimal erythremal dose - MED) i prowa-
dzi¢ do naturalnej syntezy witaminy D w iloéci odpowia-
dajacej ok. 2000-4000 IU/dobe [11-13]. Dla poréwnania,
ekspozycja prawie 100% powierzchni ciata osoby doroslej
moze prowadzi¢ do wytworzenia 10000 IU/dobe. Nie opu-
blikowano dotychczas badan ujawniajacych ryzyko powsta-
wania toksycznych ilo$ci witaminy D (przynajmniej u oséb
uznawanych za zdrowe) w wyniku nadmiernej ekspozycji
na $wiatto stoneczne, poniewaz jej ewentualny nadmiar jest
rozkladany do nieaktywnych metabolitow - tachysterolu,
lunisterolu, suprasteroli oraz 5,6 transwitaminy D,. W okre-
sie od pazdziernika do marca w regionach powyzej 35° sze-
rokosci geograficznej pdéinocnej (w tym w Polsce, ktora jest
potozona pomiedzy 49°N a 54°N) synteza skorna nie jest
efektywna [11-14].

Czynniki, takie jak zachmurzenie, zanieczyszczenie po-
wietrza, zwigkszona pigmentacja skory, zaawansowany
wiek, nadmierne stosowanie kreméw z filtrem (SPF; ang.
sun protection factor) powyzej 15, znaczaco wydtuzaja czas
ekspozycji konieczny do wytworzenia odpowiedniej ilo$ci
witaminy lub uniemozliwiajg uzyskanie odpowiedniego za-
opatrzenia w witamine D droga syntezy skdrnej, nawet przy
odpowiednim czasie przebywania na storicu w okresie wio-
senno-letnim. Sg réwniez osoby, ktére tej ekspozycji, pomi-
mo zalecen, nie stosujg lub nie mogg jej stosowaé z uwagi
na przeciwwskazania. Ekspozycja bywa bardzo ograniczo-
na w przypadku dzieci i mlodziezy ze wzgledu na zajecia
dodatkowe odbywajace si¢ zazwyczaj w pomieszczeniach

(0 Tab. 2. Zrodta wapnia w diecie bedace odpowiednikami jed-
nej szklanki mleka (240 mg wapnia).

Podstawowe zrodto wapnia  Odpowiedniki

1 $rednia szklanka mleka 1 maty kubek jogurtu (150 @)
=240 mg wapnia

1szklanka kefiru

1szklanka maslanki

35 dag sera biatego

2 mate trojkaciki serka topionego
2 plasterki sera zottego

2 opakowania twarozku ziarnistego
100 g sardynek

100 g migdatow

130 g orzechow laskowych

150 g fasoli (suche ziarna)

260 g szpinaku

350 g kapusty
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Zawartosc witaminy D
(401U =1pg)

w Polsce [9,171].

wegorz swiezy

tosos swiezy dziki

Sledz w oleju

Sledz marynowany

toso$ (gotowany/pieczonu)
tosos swiezy hodowlany

ryby z puszki (tunczyk, sardynki)
makrela (gotowana/pieczona)
dorsz swiezy

grzyby shiitake (twardnik japonski/ twardziak jadalny $wiezy)
706ktko jajka

ser zotty

pokarm kobiecy
pokarm kobiecy przy stosowaniu suplementacji witaming D

mleko krowie
mleko modyfikowane poczatkowe (0-6. mz.)

mleko modyfikowane nastepne (7-12. mz)

12001U/100 g
600-1000 1U/100 g
808 1U/100 g
4801U/100 g

540 1U/100 g
100-250 1U/100g
200jm./100 g
152m./100 g
401U/100 g
1001U/100 g

54 1U/z0ttko
76-281U/100 g

15-81U/100 mL
~20 1U/100 mt

04-121U/100 mL
40-601U/100 ml
56-76 1U/100 ml

mleko modyfikowane junior (2-3.r.z)

zamknietych, a w przypadku dorostych z uwagi na rodzaj
pracy. U noworodkéw, niemowlat i matych dzieci do 3. roku
zycia bezposrednia ekspozycja skory na storice nie jest za-
lecana. Innym powodem moga by¢ schorzenia przewlekte
uniemozliwiajgce opuszczanie pomieszczen czy obawa
przed nowotworem lub starzeniem skory [6, 13, 14].

UROZMAICONA DIETA

Drugim zrédlem witaminy D dla czlowieka jest dieta,
ale w warunkach naturalnych jest ona zrdédlem znacznie
mniej efektywnym, w pordéwnaniu do syntezy w skdrze
- pokrywa maksymalnie do 20% dziennego zapotrzebowa-
nia. Witamina D wystepuje w dwo6ch formach. Witamina
D pochodzenia zwierzgcego to cholekalcyferol (witamina
D,), a pochodzenia roslinnego i z grzybéw to ergokalcyferol
(witamina D,). Naturalnym zZrédlem witaminy D s gtéwnie
ryby, takie jak wegorz, toso$ dziki, §ledz, w znacznie mniej-
szym stopniu zo6ltko jaja, ser zo6lty, mleko, niektére grzyby
(tabela 3). Badania sktadu diety w réznych populacjach wy-
kazaly, ze w przypadku braku zapewnienia dodatkowego
zrodta, jakim jest synteza skdrna, nawet urozmaicona dieta
nie moze by¢ traktowana jako zrédlo w petni pokrywajace
dzienne zapotrzebowanie na witaming D, dlatego tak istotng
role odgrywa jej odpowiednia suplementacja [3, 5, 15].

W zakresie profilaktyki niedoboru witaminy D na po-
ziomie populacyjnym ponownie jest rozwazana obligato-
ryjna fortyfikacja wybranych produktéw zywnos$ciowych,
ktére sa dodatkowo wzbogacane witaming D (mleko i jego
przetwory, platki $niadaniowe, sok pomaranczowy, marga-
ryna, makaron) [16]. Zakres fortyfikacji zywnosci rézni si¢

70-801U/100 mt

zaleznie od regionu $wiata, dotychczas wzbogacanie Zywno-
$ci w witamine D nie jest powszechnie praktykowane w uje-
ciu globalnym i lokalnym, w tym w Polsce, co skutkuje pan-
demia niedoboru witaminy D [1-3]. Wyjatkiem jest mleko
modyfikowane stosowane w zywieniu niemowlat i matych
dzieci, ktdre obligatoryjnie wzbogacane jest w stosowne ilo-
$ci witaminy D (tabela 3). W przypadku kiedy dziecko wy-
pija okoto 1 litr mleka modyfikowanego na dobe, pokrycie
zapotrzebowania na witamine D z diety nalezy uzna¢ za wy-
starczajace, przynajmniej w kontekscie profilaktyki niedo-
boru i krzywicy niedoborowej. Nalezy podkresli¢ potrze-
be suplementacji witaminy D w grupie dzieci karmionych
piersig; w mleku kobiecym zawarto$¢ witaminy D jest mata
(ok. 40 TU/litr) i zdecydowanie niewystarczajaca dla szybko
wzrastajacego dziecka, nawet jedli matka karmigca piersia
stosuje suplementacje witaminy D wedlug dawek rekomen-
dowanych populacji ogélnej [17, 18].

PREPARATY FARMAKOLOGICZNE WITAMINY D

W suplementacji i leczeniu niedoboru witaminy D w Pol-
sce i Europie najczedciej stosowany jest cholekalcyferol (D),
w odréznieniu od rynku amerykanskiego, gdzie popularny
jest rowniez ergokalcyferol (D,). W Polsce witamina D, jest
dostepna bez recepty w dawkach dobowych 400, 500, 800,
1000, 2000, 4000 IU. Witamina D, jest réwniez dostgpna
w preparatach multiwitaminowych, w suplementach wap-
nia, w oleju z watroby dorsza oraz w znacznie mniejszej ilo-
$ci w niektorych produktach zywno$ciowych wzbogaconych
ta witaming. Podawanie witaminy D w produktach skoja-
rzonych zawierajacych wapn lub witamine K2 (MK?7) lub
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facznie nie jest obecnie zalecane. W przypadku suplemen-
tacji wapnia istnieje wymog kilkukrotnej podazy wapnia
w ciagu doby, natomiast efektywnos¢ jednoczesnej (z wita-
ming D) podazy witaminy K2 jako czynnika zapobiegajace-
go kalcyfikacji naczyn i tkanek miekkich oraz wspierajacego
mineralizacje tkanki kostnej nie zostala udokumentowana.
Witaminy D nie nalezy podawaé z wysokoblonnikowymi
platkami zbozowymi (ptatkami owsianymi i otregbowymi),
z zywicami wigzacymi steroidy (cholestyramina) i Srodkami
zmiekczajgcymi stolec.

Istotnym preparatem, ktéry poprawia zaopatrzenie or-
ganizmu w witaming D, jest kalcyfediol - 25(OH)D,, przy
czym lek ten jest gléwnie stosowany u pacjentéw z zabu-
rzeniami metabolizmu watrobowego witaminy D towa-
rzyszacym przewlektym chorobom watroby, cholestazie,
przewleklemu leczeniu glikokortykosteroidami lub lekami
przeciwdrgawkowymi [9].

Aktywne metabolity i analogi witaminy D, takie jak al-
fakalcydol (1aOHD,), kalcytriol (1a,25(OH),D,), parikal-
cytol (19norl1a,25(OH),D2), nie mogg by¢ traktowane jako
alternatywny sposob suplementacji witaminy D, natomiast
monitorowanie terapii z uzyciem metabolitow aktywnych
lub analogéw na podstawie oceny zmian stezenia 25(OH)D
jest bezcelowe. Alfakalcydol stosowany jest najczesciej w za-
burzeniach metabolizmu nerkowego witaminy D i cho-
robach przebiegajacych ze zmniejszeniem aktywnosci
la-hydroksylazy, takimi jak niewydolno$¢ nerek, zespét
nerczycowy, przewlekla choroba nerek, krzywica hipofosfa-
temiczna i inne krzywice oporne na witaming D oraz w nie-
doczynnosci przytarczyc. Podobne zastosowanie znajduje
kalcytriol, ale jest on rzadziej stosowany i trudniej dostepny
w Polsce. Parikalcytol to nowy analog witaminy D stosowa-
ny w zapobieganiu i leczeniu wtérnej nadczynnoéci przytar-
czyc w zwiazku z przewlekla niewydolnoscia nerek [19-21].
Nalezy ponownie podkredli¢, ze stosowanie analogdwi ak-
tywnych metabolitéw witaminy D nie prowadzi do zmian
stezenia 25(OH)D, nie jest alternatywa dla suplementacji
klasyczng witaming D (lub w szczegélnych przypadkach
kalcyfediolem) i nie zwalnia pacjenta z koniecznosci jej
réwnoleglego przyjmowania, przynajmniej w kontekscie
troski o plejotropowe korzysci zdrowotne.

METABOLIZM WITAMINY D

Cholekalcyferol wyprodukowany w skdrze oraz cholekal-
cyferol (i ergokalcyferol) wchtoniety w jelicie cienkim z die-
ty 1 suplementéw farmakologicznych jest transportowany
w polaczeniuz DBP do watroby, gdzie zachodzi pierwszy etap
biosyntezy aktywnej postaci witaminy D. Po enzymatycznej
hydroksylacji przy weglu C-25 powstaje 25-hydroksywita-
mina D - 25(OH)D. Reakgje te katalizuje 25-hydroksylaza,
ktdra stanowi zespot hydroksylaz wchodzacych w sktad cy-
tochromu P450 (CYP27A1, CYP3A4 oraz CYP2R1) [22,
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23]. Stezenie metabolitu watrobowego 25(OH)D w surowi-
cy jest najlepszym wyznacznikiem zaopatrzenia organizmu
w witamine D, gléwnie ze wzgledu na jego wigksza stabil-
noé¢, dtuzszy czas péttrwania 25(OH)D (2-3 tygodnie) oraz
stosunkowo wysokie warto$ci stezen (wyrazone w ng/ml lub
nmol/l) w poréwnaniu do podlegajacego wieloczynnikowej
regulacji metabolitu nerkowego 1,25(OH)2D (czas pottrwa-
nia 4-6 godzin, stezenie wyrazone w pg/ml lub pmol/l).

Nastepnie 25(OH)D transportowana jest, takze w po-
faczeniu z DBP, z watroby do nerek (jak réwniez do wie-
lu innych tkanek, np. skory oraz komoérek odpornoscio-
wych), gdzie przez dzialanie kolejnego kluczowego enzymu
- la-hydroksylazy (CYP27B1) dochodzi do powstawania
aktywnej formy witaminy D - 1a,25(OH),D. Aktywnos¢
la-hydroksylazy (CYP27B1) podlega regulacji przez wie-
le czynnikéw, miedzy innymi przez stezenie wapnia, PTH,
FGF-23 i Klotho oraz, na zasadzie petli ujemnego sprz¢zenia
zwrotnego, przez 1a,25(OH),D [23, 24]. Obie aktywne formy
witaminy D (1a,25(OH),D, i 1a,25(OH),D,) charakteryzuja
sie podobnymi wlasno$ciami. Ze wzgledu na rozpowszech-
nienie w przyrodzie i dostepno$¢ preparatéw farmaceutycz-
nych w Polsce stosowana jest niemal wylacznie witamina D3
- cholekalcyferol i dlatego tez najcze$ciej powstajacym ak-
tywnym metabolitem jest 1a,25-dihydroksycholekalcyferol
(1,25(0OH),D,), czyli kalcytriol.

Stezenia 25(OH)D i 1,25(OH),D w organizmie podle-
gaja $cislej regulacji przez rozklad enzymatyczny w reakeji
24-hydroksylazy (CYP24A1), ktéra katalizuje hydroksylacje
kalcydiolu i kalcytriolu do metabolitéw o niewielkiej aktyw-
noéci biologicznej, finalnie przeksztalcanych odpowiednio
do 24,25(0OH),D i kwasu kalcytrionowego. Czynnikiem in-
dukujacym ekspresje 24-hydroksylazy, obecnej praktycznie
we wszystkich komoérkach, na ktére dziata witamina D, jest
kalcytriol. To system sprzezenia zwrotnego regulujacy ste-
zenie aktywnego metabolitu witaminy i zapobiegajacy na-
razeniu organizmu na hiperwitaminoze D [24]. Powyzszy
mechanizm moze by¢ zaburzony w przypadku uposledzo-
nego katabolizmu 25(OH)D i 1,25(OH),D (mutacje w genie
CYP24A1 kodujacym 24-hydroksylaze) [24] lub nadmier-
nej syntezy 1,25(OH),D wynikajgcej posrednio z mutacji
w genie SLC34A1 kodujacym kotransporter sodowo-fosfo-
ranowy (NaPi-IIA) w nerce [25]. W obydwu przypadkach
ryzyko hiperwitaminozy D jest zwigkszone nawet przy za-
stosowaniu profilaktycznych dawek witaminy D.

DZIALANIE KALCEMICZNE WITAMINY D

Klasyczne i znane od dziesi¢cioleci dzialanie witami-
ny D polega na jej kluczowej roli, obok PTH i kalcytoniny,
w regulacji homeostazy wapnia i fosforandéw. Nazywane
jest ono dziataniem kalcemicznym. Trzy gtéwne narzady
efektorowe zwigzane z tg funkcja, na ktére dzialajg aktyw-
ne metabolity witaminy D, to jelita, kosci oraz nerki. Pod
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wplywem 1,25(OH),D w jelitach dochodzi do zwigkszenia
syntezy bialka wigzacego wapn i zwigkszenia wchlaniania
wapnia, w koséciach - do uwalniania wapnia i fosforanéow
(przy hipokalcemii), a w nerkach, przy wspétudziale PTH,
do reabsorbcji wapnia. Gléwnym dziataniem prokalcemicz-
nym kalcytriolu jest hamowanie wydzielania PTH przez
przytarczyce w sposob posredni (podwyzszenie stezenia jo-
néw wapnia) i bezposredni (hamowanie wydzielania PTH
w drodze sprz¢zenia zwrotnego przez kalcytriol). W efek-
cie tego dzialania zwigksza sie stezenie wapnia i fosforanéw
w surowicy [26].

We wplywie witaminy D na metabolizm kostny po-
$redniczy réwniez odpowiedzialny za osteoklastogeneze
uklad RANK/RANKIL, kalcytriol zwigksza bowiem w oste-
oblastach ekspresje RANKL, co z kolei aktywuje receptory
RANK w prekursorach osteoklastow, a to nastepnie prowa-
dzi do powstania dojrzatego osteoklasta, ktory przez dziala-
nie resorpcyjne powoduje uwalnianie wapnia i fosforanéw
z kos$éca [27].

Witamina D w zwigzku z dzialaniem regulujacym gospo-
darke wapniowo-fosforanowg ma istotne znaczenie przede
wszystkim dla tkanek i narzadéw bogatych w te mineraty,
czyli ko$éca i zebéw. Niedobér witaminy D u dzieci pro-
wadzi do krzywicy, objawiajacej si¢ najczesciej deforma-
cjami kostnymi o réznym stopniu zaawansowania, a takze
do zaburzenia mineralizacji i zmniejszenia masy kostnej,
natomiast u dorostych i mlodziezy po zarosnigciu chrza-
stek wzrostowych wywoluje osteomalacje i osteoporoze.
We wszystkich grupach wiekowych niedobér witaminy D
moze wywolywac bdle kostne o réznym stopniu nasilenia
i réznej lokalizacji (najczesciej podudzi i stép) oraz zwigk-
szaé predyspozycje do zlaman kosci. Krzywica i osteoma-
lacja w zaawansowanych przypadkach moze by¢ stanem
zagrazajacym zyciu i objawia¢ sig, poza deformacjami kost-
nymi, réwniez drgawkami hipokalcemicznymi [28, 29], te-
zyczkowymi kurczami réznych grup migsniowych [30, 31],
ciezkimi bélami kostnymi i znacznym ostabieniem mieénio-
wym [32, 33], kardiomiopatig hipokalcemiczng skutkujaca
nawet niewydolnoscig krazenia [34-37], a u dzieci takze
zaburzeniami rozwoju psychoruchowego i somatyczne-
go [38], w tym niskorostoscia [4, 39].

Opisano kilkuetapowy mechanizm regulacyjny w przy-
padku postepujacego niedoboru witaminy D. Poczatkowo
w celu utrzymania normokalcemii kompensacyjnie wzrasta
wydzielanie PTH. Jednak hormon ten wykazuje réwniez
zdolnosé¢ samoregulacji i moze doj$¢ do wzglednej oporno-
$ci na PTH z obnizZeniem st¢zenia wapnia i hiperfosfatemia
(podobnie jak w opornosci na PTH w rzekomej niedoczyn-
noéci przytarczyc). W tym okresie moga si¢ pojawi¢ typowe
objawy hipokalcemii, z drgawkami tezyczkowymi wlacznie.
W radiogramach najczesciej widoczna jest osteopenia, bez
typowych zmian krzywiczych. W kolejnym etapie, przy
utrzymywaniu si¢ i poglebianiu niedoboru witaminy D
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i dalszej stymulacji wydzielania PTH, dochodzi do prze-
zwyciezenia opornosci na ten hormon, poprawy kalcemii
kosztem hipofosfatemii, z klinicznym i radiologicznym
ujawnieniem si¢ cech krzywiczych. Aktywnos¢ fosfatazy
zasadowej ulega wowczas podwyzszeniu, natomiast stezenie
1,25(OH),D jest odpowiednie lub podwyzszone. W ostat-
niej fazie pogtebiajacy si¢ niedobér witaminy D jest juz
na tyle istotny, ze nie jest dluzej mozliwe utrzymanie pra-
widlowej syntezy aktywnego metabolitu 1,25(OH),D. Jego
stezenie ulega wowczas zmniejszeniu i w konsekwencji do-
chodzi do uposledzenia wchlaniania zaréwno wapnia, jak
i fosforu, przy utrzymujacym si¢ podwyzszonym stezeniu
PTH i podwyzszonej aktywnoéci fosfatazy zasadowej [40].

Powyzszy patomechanizm wskazuje, ze wyniki badan
biochemicznych moga wykazywaé zmienne wartosci w za-
leznosci od fazy niedoboru witaminy D. W zwigzku z tym
izolowane oznaczenie stezenia 1,25(OH),D moze wprowa-
dza¢ w blad, poniewaz w umiarkowanym niedoborze wi-
taminy D, a takze w trakcie leczenia, stezenia kalcytriolu
moga by¢ wlasciwe lub wysokie, w przypadku za$ przedaw-
kowania witaminy D moga pozostawa¢ w normie lub by¢
obnizone [41]. Powyzsze zmienno$ci dokumentuja niewiel-
ka przydatno$¢ oznaczania 1,25(OH),D jako metabolitu
malo stabilnego i podlegajacego wieloczynnikowej regula-
¢ji, w tym regulacji hormonalne;j.

DZIALANIE PLEJOTROPOWE WITAMINY D

Rozwéj badan molekularnych i odkrycie prawie 40 lat
temu VDR w wielu tkankach, ktdre nie biorg udziatu w go-
spodarce wapniowo-fosforanowej, rozpoczal trwajaca nadal
ere intensywnych badan nad innymi nieklasycznymi funk-
cjami witaminy D w organizmie [42-45].

Aktywnoé¢ witaminy D w tkankach efektorowych wy-
wierana jest poprzez dzialania genomowe i niegenomowe.
Aktywna forma witaminy D w wielu tkankach i komérkach
taczy sie z VDR w jadrze komérkowym, a nastepnie tworzy
heterodimer z receptorem kwasu 9-cis retinowego (RXR)
o wlasnoéciach czynnika transkrypcyjnego, przez co zapo-
czatkowuje dzialania genomowe. Szacuje sie, ze kalcytriol
uczestniczy w ten sposob w regulacji kilkuset genéw w ludz-
kim genomie [46, 47]. Dzialania niegenomowe mediowa-
ne sg przez zlokalizowany w blonie komoérkowej receptor,
ktory jest odmienny od receptora jadrowego i uruchamia
wewnatrzkomdrkowe szlaki metaboliczne modulujace dzia-
tania wynikajace z ekspresji genowej [48, 49].

Wykazano, ze kalcytriol uczestniczy w licznych proce-
sach fizjologicznych, miedzy innymi wspomaga proliferacje
i réznicowanie komorek nalezacych do ukladu immunolo-
gicznego [50], indukuje apoptoze komdrek nowotworowych
i spowalnia ich namnazanie [51, 52], nasila produkecje kate-
licydyny i beta-defensyny [50, 53-55], moduluje aktywnos$¢
limfocytéw [50], stosunek limfocytéw Thl do Th2 [50, 56],
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zmniejsza stezenie prozapalnych cytokin (IL-1, TNFa) przy
jednoczesnym zwiekszeniu stezenia cytokin przeciwzapal-
nych (IL-4, IL-5,1L-10) [50, 57], zmniejsza wydzielanie reni-
ny i w ten sposob redukuje aktywnos¢ ukladu renina-angio-
tensyna-aldosteron [58, 59], hamuje angiogeneze [60-62]
i korzystnie wplywa na procesy zwapnienia w naczyniach
krwionoénych [63-66], stymuluje synteze¢ czynnikdéw neu-
rotroficznych [67, 68], hamuje procesy zwidknienia w ner-
kach [69, 70], a niedobdr witaminy D zmniejsza sekrecje
insuliny [71]. Witamina D wykazuje silne dzialanie immu-
nomodulacyjne [57, 72]. Duza zawarto$¢ VDR w komor-
kach ukladu immunokompetentnego, a zwlaszcza w makro-
fagach, komoérkach dendrytycznych oraz limfocytach T i B
dowodzi stusznosci koncepcji o zasadniczej roli tej witami-
ny w procesach odpornosci przeciwzakaznej, w przebiegu
ostrych i przewleklych proceséw zapalnych, jak réwniez
w chorobach z autoagresji [44, 45, 57, 72].

Aspekt dzialania plejotropowego witaminy D testowano
w licznych badaniach obserwacyjnych, ktore sugerujg ist-
nienie zwigzku miedzy niskim stezeniem 25(OH)D w suro-
wicy a zwigkszonym ryzykiem nowotworéw (miedzy inny-
mi okreznicy, piersi, jajnika, prostaty, trzustki, skory, guzow
mozgu, nerek, szpiczaka mnogiego, biataczki) [73-77],
choréb o podiozu immunologicznym (stwardnienie rozsia-
ne [78-81], astma oskrzelowa [82, 83], nieswoiste choroby
zapalne jelit [84, 85], toczen rumieniowaty ukladowy [86,
87], w tym autoimmunizacyjnych zaburzen endokrynnych
(cukrzyca typu 1 [88, 89], choroba Addisona [90, 91], cho-
roba Hashimoto [92, 93], choroba Gravesa-Basedowa [94,
95], autoimmunologiczne zespoly niedoczynno$ci wielo-
gruczolowej [96]), zaburzen odpornoéci i nawracajacych
infekcji [97] (miedzy innymi gruzlicy i grypy), choréb
cywilizacyjnych (w tym nadci$nienia tetniczego i choréb
ukladu sercowo-naczyniowego, miazdzycy, choroby nie-
dokrwiennej serca, cukrzycy typu 2, otylosci) [98-104],
a takze zaburzen psychiatrycznych (depresji [105], schizo-
frenii [106, 107]) oraz chordb neurodegeneracyjnych (de-
mencji 108-110], choroby Alzheimera [111, 112], obnizenia
funkcji poznawczych [108, 109, 113]. Niedobor witaminy D
wigzany jest rowniez ze zwigkszeniem ogdlnej umieralno-
$ci [114-116], a takze $miertelnosci wérdd chorych hospi-
talizowanych na oddziatach intensywnej terapii [117-119]
oraz pacjentéw z chorobami nowotworowymi [120], a po-
prawa zaopatrzenia w witamine D moze zmniejszy¢ inwa-
zyjno$¢ choroby nowotworowej oraz mikroprzerzutéw,
a tym samym poprawiaé prognoze choroby i ograniczy¢ ry-
zyko nawrotu [121]. Wyniki badan RCT, jak do tej pory, nie
wykazaly tak jednoznacznych rezultatéw, co moze wynikaé
z krétkiego okresu obserwacji, schematu podazy i wielko-
$ci dawki suplementacyjnej [122, 123], pomimo to w wie-
lu z nich wykazano korzysci zdrowotne suplementacji tej
witaminy. Obecnie nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢
w przypadku wielu chordb, zaburzen i ich konsekwencji,
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ze niedobdr witaminy D jest bezpoérednig ich przyczyna,
natomiast hipoteza odwrotnej przyczynowosci (ang. reverse
causality) zyskuje na znaczeniu w $wietle wynikéw systema-
tycznych przegladéw metaanaliz i RCTs [124, 125]. Jednak
biorac pod uwage wcigz publikowane badania prezentuja-
ce potencjalne korzysci zdrowotne oraz znikome ryzyko
zdrowotne wynikajace z suplementacji i utrzymania opty-
malnego i bezpiecznego stezenia 25(OH)D, wskazane jest
przy niedostatecznej z réznych wzgledéw syntezie skornej
rekomendowanie profilaktycznego podawania witaminy D
populacji ogdlne;j.

BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA
WITAMINY D

Stezenie 25(OH)D w surowicy do 100 ng/ml jest w pet-
ni bezpieczne dla populacji ogélnej dzieci i dorostych,
cho¢ w przypadku szczegélnej grupy, jaka sa noworodki
urodzone przedwcze$nie, ujawniono zwigkszone ryzyko
hiperkalcemii towarzyszacej warto$ciom >80 ng/ml [126].
W dostepnym pismiennictwie, jak do tej pory, nie opisano
przekroczenia tej wartosci przy odpowiednim dawkowaniu
witaminy D. Objawy toksycznoséci witaminy D obserwo-
wane sg bardzo rzadko. Zwiazane s3 one z hiperkalcemia
oraz hiperkalciuria i moga wystapi¢ przy niekontrolowanej,
nadmiernej podazy witaminy prowadzacej do osiagnigcia
stezenn 25(OH)D powyzej 150-200 ng/ml [41, 127]. Wyja-
tek stanowia pacjenci z nadwrazliwoscig na witaming D,
w tym z idiopatyczng hiperkalcemia niemowlat [23-25],
zespolem Williamsa-Beurena [128], z chorobami ziarninia-
kowymi [129] i niektérymi chloniakami. Nadwrazliwo$§¢
na witaming D moze wynika¢ z upos$ledzenia katabolizmu
kalcydiolu i kalcytriolu lub nadmiernej — niekontrolowanej
przez sprzezenie zwrotne — syntezy kalcytriolu (lokalnej lub
systemowej) [23]. Potwierdzono zwigzek mutacji w genie
CYP24A1 z dziedziczona w sposob autosomalny recesywny
samoistng hiperkalcemig niemowlat (ang. Idiopathic Infan-
tile Hypercalcemia; ITH) [24]. Wykazano, ze kolejne odkry-
te mutacje CYP24A1 moga réwniez prowadzi¢ do utraty
funkeji 24-hydroksylazy i klinicznie manifestowa¢ sie do-
piero w wieku dojrzatym [130, 131]. Hiperwitaminoza D
moze wynika¢ réwniez z nadmiernej syntezy 1,25(OH),D
w przypadku mutacji w genie SLC34A1 kodujacym ner-
kowy kotransporter sodowo-fosforanowy (NaPi-IIA) [25].
Wiadomo, ze w szlaku endokrynnym (nerkowym) proces
syntezy kalcytriolu z udzialem CYP27BI i proces jego de-
gradacji z udzialem CYP24A1 regulowane sg rOwniez przez
FGF-23. Zaburzenia homeostazy fosforanowej w efek-
cie mutacji SLC34A1 wplywaja na obnizenie aktywnosci
FGF-23, ktéry w warunkach fizjologii ogranicza aktywnos¢
la-hydroksylazy (CYP27B1) i stymuluje aktywnos¢ 24-hy-
droksylazy (CYP24A1). W efekcie utrata fosforanéw z mo-
czem i spadek stezenia fosforanéw w surowicy posrednio
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stymuluja synteze 1,25(0OH),D, co moze skutkowac hiper-
kalcemig, hiperkalciurig i nefrokalcynoza [132].W przy-
padku rozpoznania nadwrazliwoéci na witaming D, przy
uzupelnianiu niedoboru witaminy D, sugeruje si¢ utrzy-
mywanie stezenia 25(OH)D w granicach wartosci nizszych
- tj. 20-25 ng/ml, niz w zakresie warto$ci uznanych za opty-
malne, tj. 30-50 ng/ml [133].

Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze w ujeciu populacyj-
nym suplementacja witaminy D z uzyciem dawek rekomen-
dowanych wedlug wieku i masy ciala jest réwnie bezpieczna
co niezbedna, czesto$¢ wystepowania przypadkéw nad-
wrazliwoéci na witamine D wydaje si¢ za$ niska, a przynaj-
mniej wymaga uscislenia. Dodatkowo w celu ograniczenia
niekontrolowanego stosowania witaminy D ustalone zostaly
gorne (dobrze tolerowane, nietoksyczne) dopuszczalne war-
toéci podazy w zdrowej populacji ogélnej (UL — upper tole-
rable limits), ktérych nie nalezy myli¢ z dawkami rekomen-
dowanymi w nadzorowanym procesie leczenia niedoboru
witaminy D. Gérne dopuszczalne dobowe dawki witami-
ny D (UL), ktdre nie stanowia zagrozenia dla zdrowej popu-
lacji, sa powszechnie przyjete i akceptowane przez wszystkie
towarzystwa naukowe o oddzialtywaniu globalnym i lokal-
nym (np. Institutes of Medicine (USA) [134], The Endocrine
Society (USA) [135], European Food Safety Authority (Unia
Europejska) [136]). W okresie noworodkowym i niemowle-
cym UL wynosi 1000 IU, w okresie od 1. do 10. roku Zycia
2000 IU, od 11. do 18. roku zycia oraz u dorostych 4000 IU.

W przypadkach pelnoobjawowego zatrucia witaming D
w wyniku jej przedawkowania ogdlne postepowanie tera-
peutyczne obejmuje hydratacje sola fizjologiczng, a nastep-
nie zastosowanie diuretykéw petlowych, stosowanie za$
glukokortykoidéw, bisfosfoniandw, kalcytoniny lub ketoko-
nazolu jest czesto traktowane jako leczenie drugiego rzutu.
Skuteczna terapi¢ zapewniaja réwniez antykonwulsanty.
Antykonwulsanty znane sg jako silne induktory aktywno-
$ci cytochroméw P450, a w szczegdlnoséci jego izoformy
CYP3A4. Indukcja tego zlokalizowanego w watrobie i je-
litach enzymu przyczynia si¢ do zwigkszenia klirensu me-
tabolicznego istotnych metabolitéw witaminy D takich jak
25(0OH)D i 1,25(0H),D [137]. Powstajace w drodze dodat-
kowych hydroksylacji polarne produkty katabolizmu wita-
miny D s3 nastepnie szybko wydalane z organizmu [137,
138]. Przy normalnym stanie zaopatrzenia w witamine D
skutkuje to jej niedoborami i zwigzanymi z tym zaburzenia-
mi w gospodarce mineralnej [137-139]. Na podstawie po-
wyzszego zjawiska przeprowadzone zostaly jak dotad dwie
uwienczone sukcesem i opublikowane préby skutecznego
i szybkiego usuniecia nadmiaru witaminy D z organizméw
niemowlat (7 i 1,5 miesigca), bedacych ofiarami jej omyt-
kowego przedawkowania [127, 140]. W obu przypadkach,
oprocz innych rodzajéw leczenia, wigczono antykonwulsan-
ty (fenytoina 5 mg/kg/d przez 17 dni, fenobarbital 5 mg/kg/d
przez 133 dni, a w drugim przypadku fenobarbital 3 mg/kg/d
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przez 4 miesigce). W obu przypadkach pod koniec okresu
leczenia osiagnieto spadki stezen 25(OH)D w surowicy krwi
odpowiednio z okofo 400 ng/ml do 40 ng/ml i ze 160 ng/
ml do wartoéci znajdujacych si¢ w granicach normy. Proba
wczesniejszego przerwania podawania fenobarbitalu (po 44
dniach na 14 dni) spowodowala powrét objawdéw zatru-
cia [127]. W obu przypadkach stwierdzono powrdét moni-
torowanych parametréw gospodarki mineralnej do warto$ci
prawidfowych.

NAZEWNICTWO

Zespol Ekspertéw zaproponowal uporzadkowanie na-
zewnictwa. Termin ,,niedobdr witaminy D” moze by¢ stoso-
wany wymiennie z pojeciem ,,deficyt” i zaden z nich nie nosi
znamion wigkszej ciezkosci.

Zdaniem Zespolu stosowanie terminu ,hipowitamino-
za D” wylacznie na podstawie stezenia 25(OH)D w prze-
dziale warto$ci wskazujacych na niedobdr witaminy D jest
nieuzasadnione. Zaobserwowano, ze objawy kliniczne moga
wystepowac lub nie by¢ obecne zaréwno w wyzszym (niedo-
bér znaczny), jak i w nizszym (niedobor ciezki) przedziale
stezenn 25(OH)D (<10-20 ng/ml i 0-10 ng/ml, odpowiednio),
co moze by¢ uwarunkowane indywidualng wrazliwo$cig
osobniczg na niedoboér tej witaminy, czasem trwania tego nie-
doboru, jak réwniez stanem gospodarki mineralnej ustroju,
w tym podaza wapnia [8]. Stosowanie termindw ,,objawowy
niedobdr witaminy D lub hipowitaminoza D” oraz ,,bezob-
jawowy (subkliniczny) niedobér witaminy D” powinno by¢
uzaleznione od obecnoéci lub braku objawéw klinicznych,
biochemicznych lub radiologicznych i nie ograniczac¢ si¢ jedy-
nie do statusu zaopatrzenia w witamine D (wartosci stezenia
25(OH)D), mimo ze objawy kliniczne zazwyczaj sg czesciej
notowane lub nasilajg sie wraz z obnizaniem si¢ progu ste-
zenia 25(OH)D. Zatem klinicznie jawny, objawowy niedobdr
witaminy D, zwany takze hipowitaminoza D, to stan, w kto-
rym objawom klinicznym wspdttowarzyszy niskie stezenie
25(OH)D. ,Objawowa hiperwitaminoza D” lub ,zatrucie
witaming D” sg rozpoznawane wtedy, gdy wyraznie podwyz-
szonemu stezeniu 25(OH)D (zwykle >150 ng/ml) towarzyszy
hiperkalciuria, hiperkalcemia, supresja PTH oraz normalne
lub nieznacznie zwigkszone stezenie 1,25(OH),D. Objawy
kliniczne zatrucia witaming D s3 zwigzane z hiperkalcemia
i obejmuja: zmeczenie, ostabienie, dezorientacje, trudnosci
w koncentracji, senno$¢, apatie, wymioty, zaparcia, wielo-
mocz, polidypsje, nieprawidtowosci w elektrokardiogramie
(zmniejszony odstep Q-T) i inne.

PRZEGLAD REKOMENDACJI GLOBALNYCH
| LOKALNYCH

W dostepnej literaturze fachowej najczesciej cytowane
i poddane dyskusji s3 wytyczne amerykanskie opracowane
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w roku 2010 przez Institutes of Medicine (IOM) [134]
oraz w roku 2011 przez The Endocrine Society [135].

Na podstawie analizy dostepnych woéwczas dowoddw
IOM skoncentrowalo si¢ na metabolizmie wapnia i fosfo-
ran6w z uwzglednieniem korzysci ograniczonych do tkanki
kostnej. W efekcie IOM za warto$¢ docelowa suplementacji
witaminy D w populacji ogdlnej uznalo stezenie 25(OH)D
>20 ng/ml [134]. W odpowiedzi na propozycje IOM, The
Endocrine Society, uwzgledniajac w swoim opracowaniu
populacje ogdlng i chorych oraz klasyczne i plejotropowe
dziatania witaminy D, przyjelo warto$¢ minimalng doce-
lowa stezenia 25(OH)D wynoszaca 30 ng/ml, a wartosci
<30 ng/ml i <20 ng/ml uznalo za niedostateczne (ang. in-
sufficiency) lub wskazujace na niedobdr (ang. deficiency),
odpowiednio [135].

Wytyczne dotyczace optymalnych stezen 25(OH)D i su-
plementacji witaminy D sg zréznicowane w krajach euro-
pejskich. Kraje skandynawskie (Dania, Finlandia, Islandia,
Norwegia i Szwecja) ustalily docelowe stezenie 25(OH)D
w surowicy jako 220 ng/ml [141], podobny prég dla stezenia
25(OH)D przyjeto w Niemczech, Austrii i Szwajcarii [142].

W Europie najbardziej zblizone do rekomendacji ame-
rykanskiego The Endocrine Society sa rekomendacje suple-
mentacji witaminy D przygotowane dla populacji ogélnej
Europy Srodkowej [9]. Punktem wyjécia w ustalaniu po-
wyzszych wytycznych byly opublikowane w 2012 roku do-
kumenty Europejskiego Urzedu do spraw Bezpieczenstwa
Zywnosci (EFSA - European Food Safety Authority) oraz
globalna dyskusja gremiéw naukowych nad zasadnoscia
propozycji IOM i The Endocrine Society. W wytycznych
dla Europy Srodkowej za optymalne w celu zapewnienia
wszystkich potencjalnych korzysci zdrowotnych uznano
stezenie 25(OH)D wynoszace 30-50 ng/ml [9].

Jesli przyjmiemy, ze celem suplementacji witaminy D jest
uzyskanie i utrzymanie optymalnego stezenia 25(OH)D, jako
substratu dla nerkowej i pozanerekowej la-hydroksylacji
(CYP27B1), i w efekcie syntezy kalcytriolu, to rekomen-
dacje uwzgledniajace zaréwno dziatania endokrynne, jak
i parakrynne oraz autokrynne 1,25(OH),D wydajg si¢ od-
zwierciedla¢ holistyczne spojrzenie na problematyke nie-
doboru witaminy D i zdrowia cztowieka. Za utrzymaniem
zalecanego stezenia optymalnego 25(OH)D (>30-50 ng/ml)
przemawiajg wyniki licznych badan przekrojowych i epide-
miologicznych, jak réwniez badan prospektywnych, ktore
wskazuja, ze takie stezenia s3 bezpieczne, nie powoduja hi-
perkalcemii i hiperkalciurii. Kolejnym argumentem prze-
mawiajacym za uznaniem stezenia >30-50 ng/ml za opty-
malne jest kinetyka 25-hydroksylazy, ktéra przy stezeniu
40 ng/ml wykazuje juz 50% swojej aktywnosci [144, 145].
Bardzo waznym dowodem s3 réwniez wyniki pracy Prieme-
la i wsp. ktérzy wykonali sekcyjne badania histomorfome-
tryczne biopsji kosci talerza biodrowego u 675 0sdb i stwier-
dzili cechy osteomalacji u 26% os6b, w tym u 21% badanych
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ze stezeniem 25(OH)D w granicach 21-29 ng/ml, natomiast
gdy stezenie to wynosito >30 ng/ml, cech osteomalacji nie
obserwowano [146]. Ponadto badania prowadzone u kobiet
cigzarnych udokumentowaly, iz réwniez w tym okresie, bio-
rac pod uwage efekty zdrowotne dotyczace matki i dziecka,
korzystne jest uzyskanie i utrzymanie stezenia 25(OH)D
ok. 40 ng/ml [147-149].

W 2016 roku ukazaly sie rekomendacje o oddzialywaniu
globalnym [8], w ktérych za stezenie optymalne uznano
wartos$ci 25(OH)D >20ng/ml, a w schemacie suplementa-
¢ji niemal dla wszystkich grup wiekowych zaproponowano
znaczaco nizsze dawki witaminy D w stosunku do zalecen
The Endocrine Society [135] i dla Europy Srodkowej [9].
W efekcie, rowniez w Polsce, lekarze praktycy zostali na-
razeni na konieczno$¢ wyboru miedzy rekomendacjami
globalnymi a lokalnymi. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wy-
tyczne globalne dotycza suplementacji witaming D jedynie
w kontekscie prewencji i leczenia krzywicy niedoborowej
(ang. nutritional rickets), nie odnosza si¢ do innych sze-
roko dokumentowanych korzysci zdrowotnych wigzanych
z dzialaniem witaminy D, na co zwracaja uwage sami au-
torzy tego opracowania [8]. Co ciekawe, w postepowaniu
z potwierdzonym laboratoryjnie niedoborem witaminy
D rekomendowane w zaleceniach globalnych dawki wi-
taminy D s3 w wigkszoéci zblizone do tych zalecanych dla
regionu Europy Srodkowej, a dla noworodkéw s3 nawet
wyzsze (w zaleceniach $rodkowoeuropejskich rekomen-
dowana dawka wynosi do 1000 IU/dobe, a w zaleceniach
$wiatowych 2000 IU/dobe - tabela 4). Prowokuje natomiast
zalecenie globalne dotyczace stosowania pojedynczych du-
zych dawek witaminy D (od 50000 do 300000 IU jednorazo-
wo) w leczeniu niedoboréw powyzej 3. miesigca zycia. Czy
jest to powrdt do rekomendowania dawek uderzeniowych?
Absolutnie nie. Stosowanie dawek uderzeniowych nalezy
uznaé za postepowanie uzasadnione jedynie w szczegdl-
nych sytuacjach, kiedy codzienna regularna suplementacja
witaminy D nie jest mozliwa ze wzgledéw socjoekonomicz-
nych lub ograniczen systemu ochrony zdrowia i infrastruk-
tury umozliwiajacej dystrybucje suplementéw witaminy
D. W przypadku stosowania dawek uderzeniowych nale-
zy kazdorazowo liczy¢ sie z ryzykiem hiperkalcemii, ktdrg
stwierdzono u 6,5% dzieci leczonych pojedynczymi duzymi
dawkami witaminy D [8].

W zaleceniach globalnych dodatkowo zwraca uwage sto-
sunkowo niska rekomendowana zawarto$¢ wapnia w diecie
uznana za niezbedna w profilaktyce krzywicy niedoborowe;.
U dzieci do 6. miesigca Zycia zalecono podaz wapnia w daw-
ce 200 mg/dobe, w wieku 6-12 miesiecy 260 mg/dobe,
a po 12. miesigcu zycia 500 mg/dobe. Rekomendacje dla
Europy Srodkowej z roku 2013 nie podnosily kwestii podazy
wapnia, ale byly one uwzglednione w polskich zaleceniach
z 2009 roku [10] i wéwczas zalecane dawki byty zdecydo-
wanie wyzsze, zwlaszcza w starszych grupach wiekowych
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{03 Tab. 4. Porownanie rekomendacji suplementacji witamina D dla Polski [10], Europy Srodkowej 2013 [9] i rekomendadji global-
nych profilaktyki i leczenia krzywicy niedoborowej 2016 [8].

Rekomendacje dla Polski 2009

/

P@L umﬂmhqa dla Europy

Rekomendacje globalne 2016

3 250HD w surowicy (1 ng/ml

Stezenie optymalne (sufficiency)

Stezenie suboptymalne (insufficiency)
Deficyt (deficiency)

Stezenie toksyczne (toxicity)

Dzieci i mtodziez: 20-60 ng/ml
Dorosli i seniorzy: 30-80 ng/ml

>30-50 ng/ml

Nie zdefiniowano >20-30 ng/ml
0-20 ng/ml

>100 ng/ml

<10 ng/ml

Nie zdefiniowano

>20 ng/ml

12-20 ng/ml
<12 ng/ml
>100 ng/ml

Zalecane dawki witaminy D - suplementacja (40 IU =1 ug)

0-6. miesiac zycia 400 IU/dzien 400 |U/dzien 400 |U/dzien
6-12. miesiac zycia 400 U/dzien 400-600 IU/dzien 400 |U/dzien
2-18 lat 400 IU/dzien 600-1000 IU/dzien 600 IU/dzien
>18 lat 800-1000 IU/dzien 800-2000 IU/dzien 600 IU/dzien
Ciaza i laktacja 800-1000 |U/dzien 1500-2000 IU/dzien 600 U/dzien

e dawki witaminy D — leczenie niedoborow (40 1U = 1ug)

1000 |U/dzien
< 3. miesiaca zycia - _
1000-3000 IU/dzien

3-12 miesiac zycia = =

1000 |U/dzien =
2000 IU/dzien
1000-3000 |U/dzien =
2000 IU/dzien

<] miesiaca zycia

1-12. miesiac zycia

2-19 lat do 5000 IU/dzien 3000-5000 IU/dzien =

2-12 lat = = 3000-6000 IU/dzien
>19 lat do 7000 IU/dzien 7000-10000 IU/dzien =

>12 lat = = 6000 U/dzien

Pojedyncze duze dawki witaminy D w leczeniu niedoborow (40 U = 1ug)

<3. miesigca zycia Niezalecane Niezalecane Niezalecane

3-12. miesiac zycia Niezalecane Niezalecane 50 000 IU/3 miesiace
2-12 lat Niezalecane Niezalecane 150 000 1U/3 miesiagce
>12 [at Niezalecane Niezalecane 300 000 IU/3 miesiace

Z3alecane dawki wapnia elementarnego
300 mg/dzien -
400 mg/dzien =

<1.miesigca zycia 200 mg/dzien

<3. miesigca zycia 260 mg/dzien

1-12. miesiac zycia 500 mg/dzien =

3-12. miesiac zycia 700 mg/dzien =

2-19 lat 800 mg/dzien =

2-12 lat 1300 mg/dzien =

>19 lat 1000 mg/dzieth - >500 mg/dzief
>12 lat 1300 mg/dzien =

Cigza i laktacja

<19 lat 1300 mg/dzien

>19 lat 1000 mg/dzien ==

i zwigkszaly sie z wiekiem w zakresie od 500 mg/dobe DYSKUSJA
do 1300 mg/dobe (tabela 2). Podobne wytyczne obowigzuja
nadal w ostatnich zaleceniach amerykanskiego Institute of
Medicine, gdzie dla dzieci w wieku 1-18 lat rekomendowa-

% no podaz wapnia w diecie wynoszaca 700-1300 mg/dobe,
zaleznie od wieku dziecka [134].

Zalecenia suplementacji witaminy D zmienialy si¢
na przestrzeni lat i podazaly za najnowszymi odkryciami
naukowymi i obserwacjami klinicznymi. Ale nawet wspot-
cze$nie rekomendowane dawki przez rdine towarzystwa
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naukowe réznig sie znacznie miedzy sobg i wynosza od 200
do 2000 IU/dobe [150]. Wynika to przede wszystkim z roz-
biezno$ci dotyczacych minimalnego pozadanego stezenia
25(OH)D w surowicy, ktore zaleznie od sposobu postrzega-
nia dzialania witaminy D przez rézne grupy ekspertow okre-
$lone zostato jako warto$¢ mieszczaca si¢ w granicach od 10
do 40 ng/ml [134-136]. Wickszo$¢ towarzystw endokryno-
logicznych, w tym The Endocrine Society (USA), a nawet
tych zajmujacych sie tkanka kostna, jak International Oste-
oporosis Foundation (IOF), uwaza za najbardziej bezpiecz-
ng warto$¢ powyzej 30 ng/ml, réwniez taka dolna granica
optymalnego stezenia 25(OH)D zostala ustalona w reko-
mendacjach dla Europy Srodkowej z 2013 roku i utrzymana
nadal w obecnych zaleceniach [9, 133-136, 151].

Zespol Ekspertéw zdecydowal o utrzymaniu obowigzu-
jacych od roku 2013 dawek dobowych rekomendowanych
populacji ogdlnej, z wylaczeniem grupy mlodziezy w wie-
ku od 11. do 18. roku zycia, dla ktdrej zwigkszono zalecane
dawki dobowe witaminy D. Zespdt Ekspertéw zdecydowal
réwniez o dodaniu kolejnej grupy docelowej dla suplemen-
tacji witaminy D, jaka stanowig starsi seniorzy w wieku
>75 lat, oraz o modyfikacji dotychczasowych wytycznych
w grupie dzieci urodzonych przedwczesnie.

Zwigkszenie rekomendowanych dawek dobowych w gru-
pie wiekowej 11-18 lat wynika z faktu, ze w tym przedzia-
le wiekowym zwykle rozpoczyna si¢ i konczy pokwitanie,
a w konsekwencji istotnie i dynamicznie zwieksza sie masa
ciala, nastepuje przyspieszone wzrastanie szkieletu i wzrost
masy mieé$ni oraz innych komponent budujacych ciato doj-
rzewajacego czlowieka. Jednoczesnie ta grupa wiekowa jest
w stopniu wysokim narazona na ryzyko niedoboru witami-
ny D ze wszystkimi jego konsekwencjami, co wynika z trybu
zycia nastolatkéw i sposobu ich odzywiania si¢. W badaniu
RCT grupy 110 dzieci i mlodziezy o wlasciwej masie cia-
fa w wieku 14-18 lat w Wielkiej Brytanii ocenie poddano
efektywno$¢ suplementacji witaminy D w dawkach 0 IU/d,
400 IU/d i 800 IU/d podawanych od pazdziernika do mar-
ca (20 tygodni) w celu ustalenia rozkladu wymagan zy-
wieniowych dla utrzymania stezenia 25(OH)D w zakresie
>10 ng/ml i >20 ng/ml. Na podstawie przeprowadzonych
analiz stwierdzono, ze w badanej grupie dzieci rasy bialej
utrzymanie stezenia 25(OH)D (u 97,5% badanych) w za-
kresie >10 ng/ml i >20 ng/ml wymaga dawek wynoszacych
400 TU/d i 1200 IU/d, przy czym zaden z uczestnikoéw nie
osiagnal stezenia 25(OH)D wynoszacego 40 ng/ml [152].
W badaniu RCT grupy 96 dzieci i mlodziezy w wieku
8-14 lat z USA (Pittsburgh) stwierdzono, Ze utrzymanie
stezenia 25(OH)D >20 ng/ml od pazdziernika do kwietnia
u 90% badanych wymaga suplementacji witaming D w daw-
ce 1543 IU/d, szacunkowa za$ dawka 2098 IU/d zapewni
utrzymanie tego stezenia u 97,5% badanych [153]. W in-
nym badaniu RCT, poréwnujacym skuteczno$¢ suplemen-
tacji witaminy D podawanej przez 6 miesigcy w dawkach
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600 IU/d, 1000 IU/d oraz 2000 IU/d grupie 685 dzieci
w wieku szkolnym najlepsze efekty suplementacji wyrazo-
ne stezeniem 25(OH)D 230ng/ml odnotowano w grupie
otrzymujacej 2000 IU/d, w ktérej uzyskano $rednie stezenie
25(OH)D wynoszace 33,1 ng/ml oraz si¢gajacy 60% odse-
tek dzieci ze stezeniem 25(OH)D =30 ng/ml juz po 3 mie-
sigcach suplementacji [154]. Ostatnie badania 1007 dzieci
polskich hospitalizowanych z powodu objawéw klinicznych
sugerujacych zaburzenia w ukladzie kostnym ujawnily, iz
w okresie pokwitania i mlodzieniczym znacznie czesciej niz
w mlodszych grupach wiekowych obserwowano niedobdr
witaminy D, w tym niedobdr ci¢zki <10 ng/ml, pomimo
obowigzujacych dotychczas zalecen suplementacji [6].

W przypadku grupy najstarszych senioréw w wieku
>75 lat witamine D, zdaniem Zespolu Ekspertéw, nalezy
podawa¢ nie tylko przez caly rok, ale takze w zwigkszo-
nej dawce wynoszacej 2000-4000 IU/d. Zalecana dla naj-
starszych senioréw dawka do 4000 IU/d powinna by¢ wy-
starczajaco efektywna do osiggniecia docelowego stezenia
25(0H)D >30-50 ng/ml u przynajmniej 90% starszych
0s6b w Polsce. Niewatpliwie grupa najstarszych senioréw
jest szczegdlnie narazona na niedobdr witaminy D, upad-
ki i zlamania. Dostepne badania RCT i meta-analizy do-
wodzg, ze suplementacja witaminy D w grupach senioréw
i najstarszych senioréw prowadzaca do uzyskania i utrzy-
mania stezenia 25(OH)D w zakresie >24-50 ng/ml wiaze
sie z istotnym obnizeniem ryzyka upadkéw (o 19%) [155],
istotnym obnizeniem ryzyka zlaman blizszego konca kosci
udowej (0 37%) [156] i innych ztaman (o 31%). Jednocze-
$nie, cho¢ w wigkszo$ci analizowanych badan stosowano
dawki >800 IU/d, wcigz okolo potowa pacjentéw w grupach
suplementowanych witaming D nie osiggata stezen 25(OH)
D uznawanych za optymalne. W zwigzku z tym Zespo6l
Ekspertow zalecit pelne wyréwnanie niedoboru witami-
ny D przy uzyciu dawki 2000-4000 IU/d w celu uzyskania
i utrzymania optymalnego stezenia 25(OH)D i zapewnienia
réwniez tej grupie potencjalnych korzysci wynikajacych
z plejotropowego dziatania witaminy D. Powyzsze zalecenie
jest zgodne z rekomendacjg wydang przez Amerykanskie
Towarzystwo Geriatryczne [157].

Zespol Ekspertow, na podstawie przegladu literatu-
ry i badan RCT, zdecydowal o modyfikacji dotychczaso-
wych zalecen dla grupy dzieci urodzonych przedwczesnie.
Opublikowane w ostatnich 5 latach badania RCT wyraz-
nie podkreslajg zalety stosowania witaminy D w dawkach
800-1000 IU/d u noworodkéw urodzonych < 32. tygodnia
ciazy lub z bardzo malg masa urodzeniowa (<1500 g) w za-
kresie wyréwnania stezenia 25(OH)D [158-160]. W ba-
daniu poréwnujacym efekty suplementacji witaminy D
(1000 TU/d vs. 800 TU/d vs. 400 IU/d) odsetek wcze$niakdéw
z jej niedoborem w 36. tygodniu wieku postkoncepcyjnego
wynosit odpowiednio 2,5%, 9,8%, 22,5% [160]. Podobnie
w grupie wcze$niakéw bardziej niedojrzalych (urodzonych
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<28. tygodnia ciazy) po 4 tygodniach suplementacji witami-
ny D (800 IU/d vs. 200 IU/d vs. placebo) odsetek wczesnia-
kéw z niedoborem witaminy D wynosit odpowiednio: 0%,
16%, 41% [159]. W grupie, ktérej podawano 800 IU/d, wiek-
szo§¢ dzieci osiagnela stezenia 250HD >60 ng/ml, chociaz
67% dzieci mialo niedobér po urodzeniu. Réwniez w bada-
niu obserwacyjnym przeprowadzonym w grupie 66 wcze-
$niakéw ($rednia masa urodzeniowa 970 g, 27 tygodni cigzy)
wykazano, iz suplementacja witaming D w dawce 800 IU/d
pozwala w wieku 36 tygodni wieku postkoncepcyjnego zre-
dukowac odsetek ciezkiego niedoboru witaminy D z 41%
do zera oraz zwigkszy¢ odsetek dzieci ze stezeniem 250HD
>30 ng/ml z 10% do 72% [161]. Problem niedoboru wita-
miny D u noworodkéw urodzonych przedwczeénie niestety
jest powszechny réwniez w Polsce [162]. Zwiekszone ryzyko
niedoboru witaminy D po urodzeniu wzrasta wraz ze skré-
ceniem czasu trwania cigzy, co pozostaje w bezposrednim
zwigzku ze wzrastajacym ryzkiem porodu przedwczesnego
wraz ze stopniem ci¢zkosci niedoboru witaminy D u ko-
biet w ciazy [147-149]. Zastosowanie rekomendowanych
przez Zespdt Ekspertow dawek witaminy D po urodzeniu
umozliwia szybkie wyréwnanie niedoboru u noworodkéw
urodzonych przedwczesnie, jednak po miesigcu suplemen-
tacji wskazane jest oznaczenie stezenia 25(OH)D i ewentu-
alna modyfikacja dawki. Ze wzgledu na obawy o mozliwoé¢
przedawkowania witaminy D prowadzono réwniez badania
z uzyciem nizszych dawek witaminy D (200 IU/d) u wcze-
$niakéw urodzonych <32. tygodnia cigzy. W 36. tygodniu
wieku postkoncepcyjnego az u 40% dzieci urodzonych
<28. tygodnia cigzy i u 30% dzieci urodzonych w 28.-32. ty-
godniu cigzy stwierdzono niedobdr witaminy D przy tak
niskim dawkowaniu [163]. W przypadku bardziej dojrza-
tych wczesniakéw, u ktérych ryzyko niedoboru witaminy
D po urodzeniu nie jest tak wysokie, witamina D w dawce
400 TU/d zalecanej noworodkom urodzonym o czasie po-
winna zapewni¢ wlasciwe zasoby witaminy D [164].

Zespol Ekspertow uwaza, ze nadal nie ma uzasadnienia
do screeningu populacyjnego 25(OH)D, istnieje jednak
coraz wigcej sytuacji klinicznych, w ktorych wskazane jest
oznaczenie stezenia 25(OH)D w surowicy i jego optymali-
zacja, w celu zfagodzenia przebiegu czy zminimalizowania
powiktan choroby podstawowej (tabela 4). Autorzy przy-
chylaja sie do rekomendacji The Endocrine Society, ze po-
daz witaminy D w grupach ryzyka jej niedoboru, w tym
u kobiet w cigzy i planujacych prokreacje, matek karmig-
cych piersia oraz noworodkéw urodzonych przedwcze-
$nie (<32 Hbd) powinna by¢ prowadzona pod kontrolg
25(OH)D [135]. Jezeli nie jest mozliwe oznaczenie st¢Zenia
25(OH)D u kobiety w ciazy, zalecana jest podaz witaminy D
w dawce 2000 IU/dobe, cho¢ dawka 4000 IU/d wskazywa-
na jest ostatnio jako bardziej efektywna [147-149], badania
przeprowadzone za$§ w Polsce i Kanadzie (Calgary, 51°N)
dokumentuja niska efektywno$¢ suplementacji witaminy D
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w dawkach 600-800 IU/dobe [165, 166]. Biorac pod uwage
bezpieczenstwo suplementacji witaminy D w okresie cigzy
(w mniejszym stopniu w okresie karmienia piersig) oraz
wysokie prawdopodobienstwo stosowania w tym okresie
suplementéw wieloskladnikowych zawierajacych zwykle
witamine D, Zesp6l Ekspertow zaleca stosowanie dawki
2000 IU/d dla populacji ogélnej kobiet w cigzy i karmigcych
piersia, u ktdrych nieznane jest aktualne stezenie 25(OH)D.
Poniewaz cze$¢ kobiet cigzarnych moze wymagaé zasto-
sowania wyzszych dawek witaminy D celem osiggnigcia
optymalnego stezenia 25(OH)D, suplementacja powinna
by¢ prowadzona pod kontrolg stezenia 25(OH)D. Jednocze-
$nie Zespot Ekspertow podkresla, ze niedobdr witaminy D
w okresie cigzy wiaze sie z istotnie zwigkszonym ryzykiem
porodu przedwczesnego, maltej urodzeniowej masy ciata
oraz wystapieniem stanu przedrzucawkowego, a jego wy-
réwnanie znaczaco ogranicza ryzyko wystapienia wymie-
nionych powiktan [167, 168].

Bioragc pod uwage doniesienia, ze w populacji polskiej
istnieje grupa pacjentéw predysponowanych genetycznie
(gtéwnie obcigzonych mutacja genu CYP24A11lub SLC34A1,
skutkujaca odpowiednio zmniejszeniem katabolizmu lub
nadmiernym wytwarzaniem aktywnej postaci witaminy D),
u ktérych podaz witaminy D moze spowodowaé wystapie-
nie pelnoobjawowej hiperkalcemii [25], Zespdt Ekspertow
proponuje, aby przed wdrozeniem suplementacji tej witami-
ny, zwlaszcza przy uzyciu dawek wyzszych od rekomendo-
wanych w populacji ogélnej, przeprowadzaé ukierunkowa-
ny wywiad w celu zmniejszenia ryzyka jej podania osobie
z nadwrazliwo$cig. Jezeli ustalone bedzie rozpoznanie hi-
perkalcemii, hiperkalciurii, kamicy nerkowej, nefrokalcy-
nozy, mutacji genu CYP24A1, SLC34A1 lub innych posta-
ci nadwrazliwosci na witamine D u pacjenta lub cztonkéw
rodziny, woéwczas suplementacja powinna by¢ prowadzona
indywidualnie, pod kontrolg wskaznikéw gospodarki wap-
niowo-fosforanowej, w tym zwlaszcza kalcemii, PTH, kal-
ciurii, 25(OH)D i 1,25(OH),D.

W zakresie terapeutycznego podawania witaminy D
Zespol Ekspertéw stoi na stanowisku, iz pojedyncze, duze
dawki uderzeniowe witaminy D podawane w odstepach
trzymiesiecznych w warunkach polskich nie powinny by¢
rekomendowane. Zostaly one zaproponowane w zalece-
niach globalnych z 2016 roku, przygotowanych w odnie-
sieniu do krzywicy niedoborowej, dla wszystkich regionéw
$wiata, wylacznie jako alternatywa w sytuacji, gdy regular-
na, codzienna podaz witaminy D, z réznych wzgledéw nie
jest mozliwa [8]. Bioragc pod uwage opisywane zwigkszone
ryzyko hiperkalcemii przy takim schemacie leczenia [8], jak
réwniez wczeéniejsze polskie i europejskie doswiadczenia
z dawkami uderzeniowymi [41] oraz réwniez stosunkowo
tatwy, ciagly dostep do suplementéw witaminy D i opieki
zdrowotnej w naszym kraju, wprowadzenie takich zalecen
w niniejszych rekomendacjach nie byloby zasadne.
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Ostatnio promowane jest stosowanie schematu suple-
mentacji witaminy D z uzyciem jednorazowej dawki wyno-
szacej 30 000 IU witaminy D, dostepnej na recepte, ze wska-
zaniem do stosowania 1 raz w miesigcu u dorostych, oséb
w podeszlym wieku i mlodziezy od 12. roku zycia. Zdaniem
Zespolu Ekspertéw podaz witaminy D w dawce 30 000 IU,
niezaleznie od schematu (1 raz w miesigcu wedlug charak-
terystyki produktu leczniczego lub czgsciej wedtug opi-
nii [169]), nie moze by¢ traktowana jako postepowanie
wlasciwe i w pelni bezpieczne bez uprzedniej oceny stezenia
25(OH)D i czynnikéw ryzyka nadwrazliwosci na witami-
ne D. W aspekcie profilaktyki niedoboru witaminy D na po-
ziomie populacji ogélnej, uznawanej za zdrows, a nawet
w grupach zwigkszonego ryzyka niedoboru, suplementacja
witaminy D w dawce skumulowanej, odpowiadajacej 15 lub
30 dawkom dobowym (2000 IU/d lub 1000 IU/d, odpowied-
nio) budzi obawy dotyczace bezpieczenstwa. W skrajnym
schemacie suplementacji dawka skumulowang, w przypad-
ku starszych nastolatkéw z otytoscia i dorostych z otytoscia,
zalecanie dawki stanowigcej 2-3-krotno$¢ dawki rekomen-
dowanej réwie$nikom z prawidlowa masa ciata (w tych kon-
kretnych grupach 60 000-90 000 IU, odpowiednio) nawet
dwa razy w miesiacu [169], nalezy uzna¢ za nieuzasadnione
i ryzykowne. Zdaniem Zespolu Ekspertéw, podaz 30 000 IU
witaminy D odbiegajaca od dawkowania opisanego w cha-
rakterystyce produktu leczniczego (1 raz na miesigc) moze
by¢ niekorzystna nawet w przypadku wspomagania lecze-
nia osteoporozy. W badaniu z randomizacjg grupy 200 os6b
w wieku >75 lat udokumentowano zwiekszone ryzyko
upadkéw w wyniku stosowania 24000 IU wraz z 300 ug kal-
cyfediolu raz w miesigcu oraz zwiekszone ryzyko upadkow
w wyniku podawania 60 000 IU raz w miesigcu [170].

W zaktualizowanych polskich zaleceniach, jak réwniez
w innych rekomendacjach (poprzednie zalecenia Towarzy-
stwa Endokrynologicznego z USA [135] lub wytyczne dla
Europy Srodkowej [9]) nieprawidtowa mase ciala uznaje
sie jako istotng zmienng wplywajacg na status zaopatrzenia
w witamine D. W zwiazku z tym zaleca si¢ osobom otylym
z populacji ogdlnej istotne zwiekszenie dobowej podazy
(dawki) witaminy D. Wykazano stabe, ale istotne ujem-
ne korelacje pomiedzy stezeniem 25(OH)D a masg ciata
oraz BMI (kg/m?) w Polsce [7]. Wykazano, ze niedobor
witaminy D wystepuje czgsciej u oséb otylych, niezaleznie
od wieku [172]. Opracowane wytyczne zalecaja 2-krot-
nie wyzsza dawke dobowa dla oséb otylych w stosunku
do dawki rekomendowanej réwiesnikom o odpowiedniej
masie ciata. Ponadto zalecane do stosowania w populacji
ogolnej dawki witaminy D, ktére wyrazono w formie prze-
dziatéw (400-600 IU/d, 600-1000 IU/d, 800-2000 IU/d lub
2000-4000 IU/d), zaleznie od wieku, ulatwiaja dobér od-
powiedniej dawki witaminy D réwniez dla oséb z obnizong
masg ciala. Zaproponowane rozwigzania sa zgodne z zale-
ceniami Towarzystwa Endokrynologicznego z USA [135]
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i sg poparte wynikami duzych badan, ktére podkreslity
konieczno$¢ 2-3-krotnego zwigkszenia podazy witaminy
D u o0s6b otytych, 1,5-krotnego zwigkszenia dawki w przy-
padku oséb z nadwagg i wskazywaly, ze osoby z niedowaga
moga wymagacé nizszej dawki witaminy D (dolny zakres re-
komendowanej dawki dobowej) do osiggniecia docelowego
stezenia 25(OH)D w pordéwnaniu z osobami o prawidiowej
masie ciata [173-175].

Zesp6l Ekspertéw rekomenduje, aby postepowanie
w przypadku stwierdzenia niedoboru witaminy D bylo
uzaleznione od stopnia tego niedoboru wyrazonego steze-
niem 25(OH)D oraz od wczesniejszego postepowania pro-
filaktycznego. Zwiazane jest to z obserwacja, iz nadal czgsto
zdarza sig, ze zalecenia suplementacji nie s3 wprowadzane
lub nie jest ona prowadzona prawidlowo, ogromnym pro-
blemem praktycznym jest nieprzestrzeganie zalecen [5, 6].
Woéweczas nalezy rozpoczaé od korekty postepowania doty-
czacego regularnosci stosowania witaminy D, dawki, doboru
preparatu, sposobu podazy witaminy (z pokarmami ttusty-
mi lub bez tluszczu - zaleznie od rodzaju preparatu), czgsto
takie postepowanie jest wystarczajace. Jezeli natomiast su-
plementacja przebiegata wlasciwie, nalezy zwiekszy¢ dawke
0 50%, 100% lub zastosowa¢ dawki lecznicze — w zaleznosci
od stopnia niedoboru. Jezeli suplementacja nie byla stoso-
wana, nalezy ja pilnie wdrozy¢, jezeli za$ niedobdr witaminy
D jest ciezki (25(OH)D <10 ng/ml) nalezy rozpocza¢ lecze-
nie. Termin kontrolnego oznaczenia 25(OH)D w surowicy
i zakres innych badan dodatkowych powinien by¢ uzalez-
niony od stopnia niedoboru witaminy D.

Zespol Ekspertéw podkresla znaczenie odpowiedniej
podazy wapnia w diecie w czasie suplementacji i leczenia
witaming D, a w przypadku braku takiej mozliwosci zale-
ca uzupelniajacg suplementacje farmakologiczng solami
wapnia, najlepiej w kilku dawkach podzielonych w ciagu
doby, z uwagi na lepsze wchianianie tej samej dawki dobo-
wej i mniejsze ryzyko okresowej hiperkalciurii. Na obecnym
etapie wiedzy, w przypadku populacji ogdlnej, proponowa-
ne jest utrzymanie dotychczas zalecanej podazy wapnia, za-
leznie od wieku [10].

PODSUMOWANIE

Niedobér witaminy D jest powszechny w populacji pol-
skiej, a postepujaca zmiana trybu zycia i niska podaz wita-
miny D w diecie poglebiaja ten problem [4-7]. Konieczne
jest wdrozenie i realizowanie zalecenn dotyczacych profilak-
tyki i leczenia niedoboréw witaminy D we wszystkich gru-
pach wiekowych, a zadanie to powinno staé si¢ prioryte-
tem dla lekarzy wszystkich specjalno$ci, przede wszystkim
lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej, jak réwniez osob
ksztaltujacych polityke zdrowotng w naszym kraju. Jest
to istotne zwlaszcza wobec faktu, Ze w obecnym stanie
wiedzy istnieja dowody naukowe na dziatanie witaminy
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POSTEPY NEONATOLOGII 2018;24(1)

D nie tylko kalcemiczne, ale réwniez plejotropowe. Lista
dowoddéw klasycznego i nieklasycznego — plejotropowego
dzialania witaminy D i zwigzanych z nimi korzysci zdro-
wotnych stale si¢ wydtuza. Optymalne stezenie 25(OH)D
dla zréznicowanych szlakéw endokrynnych, autokrynnych
i parakrynnych wskazywane jest jako istotny czynnik w pro-
filaktyce osteoporozy i ztaman, krzywicy i osteomalacji, jak
réwniez chordb autoimmunizacyjnych, w tym stwardnienia
rozsianego, cukrzycy typu 1 czy uktadowego tocznia ru-
mieniowatego, choréb zakaznych, w tym gruzlicy i grypy,
choréb ukiadu sercowo-naczyniowego, zaburzen neuropo-
znawczych, w tym choroby Alzheimera, autyzmu, powiktan
ciazy, cukrzycy typu 2, a takze zmniejszenia zapadalnosci
oraz poprawy przezywalnosci i jakosci zycia w przebiegu
choréb nowotworowych i $miertelnosci catkowitej. Mimo
watpliwoéci dotyczacych zwigzku przyczynowo-skutkowe-
go miedzy niedoborem witaminy D a dang chorobg lub ry-
zykiem jej rozwoju, takze wobec skali problemu niedoboru
tej witaminy w populacji ogélnej i u chorych, Zesp6t Eks-
pertéw rekomenduje wdrozenie opracowanego schematu
profilaktyki i leczenia niedoboru witaminy D do codziennej
praktyki lekarzy i dietetykéw klinicznych.
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