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Leczenie niedoboru witaminy D
w gabinecie lekarza POZ

Treatment of vitamin D deficiency
In the primary care physician’'s office

Streszczenie
Witamina D odgrywa istotna role w organizmie.
Klasyczne kalcemiczne dziatanie witaminy D polega
na wspotuczestniczeniu (tacznie z kalcytoning i PTH)
w regulacji gospodarki wapniowo-fosforanowej.
Witamina D wykazuje jednak réwniez dziatanie
plejotropowe, a jej receptory (vitamin D receptor —
VDR) stwierdzono na wielu komérkach. Szacuje sie,
ze niedobdr witaminy D dotyczy nawet 90% populagji
polskiej, dlatego konieczne jest przestrzeganie zasad
suplementacji ta witaming zgodnie z obowiagzujacymi
rekomendacjami. Autorzy opracowania przedstawili
przeglad aktualnej wiedzy na temat metabolizmu
witaminy D, jej klasycznego dziatania kalcemicznego,
objawow jej niedoboru oraz aktualnych zalecen
dotyczacych suplementadji i leczenia ta witamina.
Warto podkredli¢, ze preparatem, ktéry nalezy stosowac
w profilaktyce i leczeniu niedoboru witaminy D, jest
cholekalcyferol. Kalcyfediol oraz aktywne metabolity
witaminy D z uwagi na zwiekszone ryzyko hiperkalcemii
i hiperkalciurii powinny by¢ wykorzystywane
tylko w okreslonych zaburzeniach gospodarki
wapniowo-fosforanowe;j.

Stowa kluczowe
witamina D, dziatanie plejotropowe, krzywica,
suplementacja witamina D, cholekalcyferol, kalcyfediol,
alfakalcydol

Abstract
Vitamin D plays an important role in the body.
The classic calcaemic effect of vitamin D is to participate
(together with calcitonin and PTH) in the regulation
of the calcium-phosphate metabolism. In addition to
the classic calcaemic effect, it has a pleiotropic effect,
and its receptors (VDR) have been found on many cells.
It is estimated that vitamin D deficiency affects up to
90% of the Polish population, so care should be taken
to follow the rules of supplementation with this vitamin,
in accordance with the current recommendations.
The authors of the study provided an overview of
current knowledge on vitamin D metabolism, its classic
calcaemic effect, symptoms of its deficiency, and
current recommendations regarding supplementation
and treatment with this vitamin. It is worth emphasizing
that cholecalciferol should be used in the prevention
and treatment of vitamin D deficiency. Calcifediol and
active metabolites of vitamin D, due to the increased
risk of hypercalcaemia and hypercalciuria, should be
used only in specific disorders of the calcium-phosphate
metabolism.
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vitamin D, pleiotropic effect, rickets, vitamin D
supplementation, cholecalciferol, calcifediol,
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Witamina D odgrywa istotna role w funkcjonowa-
niu organizmu. Poza dziataniem klasycznym, czyli
kalcemicznym, ktére polega na regulacji wchta-
niania i wydalania wapnia oraz wptywie na meta-
bolizm tkanki kostnej, badania ostatnich lat pod-
kreslaja plejotropowe dziatanie tej witaminy, tzn.
wpltyw na wiele réznych niepowigzanych ze soba
cech, innych niz regulacja gospodarki wapniowo-
-fosforanowej. Obecnosc¢ receptoréw witaminy D
(vitamin D receptor — VDR) stwierdzono bowiem nie
tylko w enterocytach, komérkach kanalikéw ner-
kowych czy komoérkach tkanki kostnej, lecz takze
w wielu innych rodzajach komérek, m.in. w komor-
kach nerwowych, limfocytach, kardiomiocytach
i komorkach trzustki.

Stanowi to podstawe do poszukiwan zaleznosci
miedzy niedoborem witaminy D a ryzykiem rozwo-
ju licznych choréb, ktére sa istotnym problemem
zdrowia publicznego (cukrzycy, choréb neurodege-
neracyjnych, nadci$nienia tetniczego czy nowotwo-
row). Tematyka ta zostata szerzej oméwiona w od-
rebnej publikacji. W zwigzku z powyzszym zasadne
jest dazenie do osiggniecia prawidtowego stezenia
witaminy D i unikania jej niedoboréw w populagji.

Zrodta witaminy D

Witamina D jest prohormonem pochodzenia gtéw-
nie egzogennego. Wyréznia sie dwie formy wita-
miny D: ergokalcyferol (witamina D, — wytwarzana
przez rosliny i grzyby) oraz cholekalcyferol (witami-
na D3 — wytwarzana przez organizmy zwierzece),
ktdre roznia sie budowa faricucha bocznego (grupa
metylowa przy C24 oraz podwdjne wigzanie po-
miedzy C22 i C23 w przypadku ergokalcyferolu, nie-
obecne w przypadku cholekalcyferolu). U zwierzat
funkcje prowitaminy D3 petni 7-dehydrocholesterol,
a jego odpowiednikiem w organizmach roslinnych
i grzybach jest ergosterol. Witamina D w organi-
zmie cztowieka moze by¢ syntetyzowana w skoérze
(jako cholekalcyferol, tj. witamina Dy), jak réwniez
wchfaniana z pozywienia (w postaci cholekalcyfero-
lu i ergokalcyferolu, czyli witaminy D,) [1-3].

Synteza witaminy D3 w skérze odbywa sie pod
wptywem promieniowania ultrafioletowego (UVB,
dtugosc fali 280—315 nm). Synteza skérna, stano-
wigca naturalne endogenne zZrédto witaminy Ds,
moze zapewni¢ nawet 80—100% jej dziennego za-
potrzebowania, zalezy to jednak od warunkéw eks-
pozycji na promieniowanie stoneczne. W szerokosci

geograficznej, w ktérej znajduje sie Polska, efek-
tywna synteza skérna witaminy D3 moze sie odby-
wac jedynie od maja do wrzesnia miedzy godzing
10.00 a 15.00, pod warunkiem ze ekspozycji na pro-
mienie stoneczne podlega 18% powierzchni ciata
(np. odstoniete przedramiona i podudzia) przez co
najmniej 15 minut.

Biorac pod uwage uwarunkowania kulturowe, ogra-
niczony czas spedzany na wolnym powietrzu oraz
powszechne stosowanie filtréw UV, osiagniecie
optymalnej syntezy skérnej witaminy D; wydaje
sie trudne [3]. Z tego powodu odpowiednia dieta
oraz suplementy witaminowe stanowia wazne zré-
dto witaminy D. Dieta pokrywa zapotrzebowanie
w ok. 20%, dlatego aby osiggna¢ wystarczajace za-
opatrzenie organizmu w witamine D, konieczna jest
jej suplementacja.

Najwiecej witaminy D dostarczamy dzieki spo-
zywaniu ryb (wegorz, dziki tosos, $sledz), ale row-
niez zottek jaj, zo6ttego sera czy mleka. Dane z lat
2009-2013 wskazujg, ze zawartos¢ cholekalcyfe-
rolu w niewzbogaconym mleku krowim wynosita
0,8-16 j./I, natomiast kilkadziesiat lat temu byta
wieksza — 40 j./1 [1-3]. Z tego powodu w niektérych
krajach wzbogaca sie mleko oraz inne produkty
nabiatowe (margaryna, jogurt) w witamine D [3].

Metabolizm witaminy D

Witamina D (zaréwno D,, jak i Ds) jest biologicznie
nieaktywna. Aby sta¢ sie forma aktywna, musi
przejs¢ proces dwéch nastepujacych po sobie
hydroksylacji, ktére zachodza w watrobie, a nastep-
nie w nerkach.

Synteza witaminy D3 de novo rozpoczyna sie w ské-
rze. W btonach komérkowych keratynocytéw pod
wptywem promieni UVB konwertowany jest 7-de-
hydrocholesterol (prowitamina D3) do prewitami-
ny D3 (prekalcyferolu). Czasteczka ta jest niestabilna
termicznie i ulega reakcji izomeryzacji pod wpty-
wem ciepta, po czym przeksztatca sie w witami-
ne D3 (cholekalcyferol).

Cholekalcyferol i ergokalcyferol przyjete z pokar-
mem lub w postaci suplementéw sg wchfaniane
w jelicie cienkim, najlepiej w towarzystwie produk-
téw bogatych w tluszcz. tacznie z cholekalcyfero-
lem wytworzonym w skdrze czasteczki te sa trans-
portowane do watroby, w wiekszosci po potaczeniu
z biatkiem wigzacym witamine D (vitamin D binding
protein — DBP). Cze$¢ witaminy D wiagze sie z chylo-
mikronami i albuminami w surowicy.

W watrobie cholekalcyferoli ergokalcyferol sg hydro-
ksylowane przez 25-hydroksylaze (enzym cyto-
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chromu P450) do 25-hydroksywitaminy D i tworza
25(0H)D, i 25(0OH)D3 (kalcyfediol). W celach dia-
gnostycznych ocenia sie faczne stezenie 25(0H)D,
i 25(0H)D3, czyli stezenie 25(0H)D. Nastepnie obie
formytacza sie z DBP i s transportowane przez krew
do nerek, gdzie w kanalikach nerkowych nastepuje
kolejny (drugi) proces hydroksylacji, tym razem
przy C1. Proces ten zachodzi pod wptywem enzy-
mu 1-a-hydroksylazy (CYP27B1). Powstajg aktyw-
ne postaci witaminy D: 1,25(0H),D3 i 1,25(0OH),D..
W celach diagnostycznych ocenia sie 1,25(0H),D;,
czyli kalcytriol. Aktywacja witaminy D w kanalikach
nerkowych jest $cisle regulowana, m.in. przez steze-
nie wapnia, fosforanéw, parathormonu (PTH) oraz
czynnika wzrostu fibroblastéw 23 (FGF23).
Aktywne metabolity witaminy D wiaza sie w su-
rowicy ponownie z DBP i sa transportowane do
tkanek docelowych.

Enzymem odpowiedzialnym za inaktywacje wi-
taminy D jest 24-hydroksylaza, obecna zaréwno
w kanalikach nerkowych, jak i innych docelowych
komorkach z ekspresjg VDR.

Kalcytriol stymuluje swoj wtasny rozktad poprzez
pobudzenie 24-hydroksylazy, ktéra przyczynia
sie réwniez do degradacji prekursora aktywnej
postaci witaminy D, czyli 25(0OH)D. Regulacja ak-
tywnosci kalcytriolu zalezy zatem w duzej mierze
od zachowania réwnowagi miedzy aktywnoscia
1-a-hydroksylazy, odpowiedzialnej za powstawanie
1,25(0OH),D, oraz 24-hydroksylazy, odpowiedzialnej
za jej rozktad.

Te dwa enzymy majg istotne znaczenie réwniez
z innego klinicznego punktu widzenia. Mutacja
w genie CYP24A7 kodujacym 24-hydroksylaze przy-
czynia sie do zaburzen degradacji kalcytriolu, co
prowadzi do rozwoju hiperwitaminozy D, a to z ko-
lei do nadwrazliwosci na witamine D, nawet przy
stosowaniu dawek profilaktycznych. Dlatego u pa-
cjentéw z podejrzeniem nadwrazliwosci na witami-
ne D zalecane jest zindywidualizowane stosowanie
dawek cholekalcyferolu pod kontrolg parametréw
gospodarki wapniowo-fosforanowej. Z drugiej stro-
ny mutacja genu CYP27B1, odpowiedzialna za brak
aktywnosci 1-a-hydroksylazy, a tym samym zaha-
mowanie mozliwosci produkcji aktywnej postaci
witaminy D (kalcytriolu), moze stanowié przyczyne
krzywicy opornej na witamine D typu I. U dzieci
dotknietych ta choroba mimo stosowania wiasciwe;j
suplementacji preparatami cholekalcyferolu wyste-
puja typowe objawy krzywicy. Stezenie 25(0OH)D
w surowicy moze pozostawac w zakresie wartosci
referencyjnych, jednak nie powstaje wystarczaja-
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ca ilo$¢ 1,25(0H),D i utrzymuje sie hipokalcemia.
W takim przypadku skutecznym leczeniem bedzie
zastosowanie aktywnej postaci witaminy D, czyli
alfakalcydolu - 1a(OH)D [1, 2].

Klasyczne kalcemiczne dziatanie

witaminy D
Klasyczne kalcemiczne dziatanie witaminy D pole-
ga na wspbtuczestniczeniu (tacznie z kalcytoning
i PTH) w regulacji gospodarki wapniowo-fosfora-
nowej. Aktywna postac witaminy D, czyli kalcytriol,
bierze udziat w regulacji stezenia wapnia zjonizo-
wanego oraz fosforandéw poprzez oddziatywanie na
ukfad pokarmowy, nerki i kosci.
Kiedy obniza sie stezenie wapnia w surowicy, pobu-
dzane jest wydzielanie PTH, ktéry aktywuje synteze
kalcytriolu. Pod wptywem 1,25(0H),D3; zwieksza
sie synteza biatka wigzacego wapn, co prowadzi
do nasilenia wchtaniania wapnia w jelicie cienkim
(proces ten przebiega bez bezposredniego wptywu
PTH). Zaréwno PTH, jak i kalcytriol stymuluja nato-
miast reabsorpcje wapnia z nerek oraz mobilizacje
wapnia z kosci.
Dziafanie kalcytriolu na tkanke kostng wigze sie z jej
wptywem na uktad RANK/RANKL poprzez zwiek-
szenie ekspresji RANKL w osteoklastach. Ten proces
prowadzi wtérnie do aktywacji receptoréw RANK
w prekursorach osteoklastéw, a tym samym nasile-
nia resorpcji oraz uwalniania wapnia i fosforanéw
z kos¢ca [2, 3.

Objawy niedoboru witaminy D

Klasycznym przyktadem ciezkiego niedoboru wita-
miny D u dzieci jest krzywica niedoborowa, ktéra
moze poczatkowo wywotywac nieswoiste objawy,
takie jak nadmierna potliwos¢, drazliwos¢, nadpo-
budliwos¢, zaparcia, ostabienie sity miesniowej,
opdznienie rozwoju psychomotorycznego, a na-
stepnie deformacje kostne, poszerzenie przynasad
kosci dtugich, zaburzenia wzrastania oraz zaburze-
nia mineralizacji kosci. Sposréd objawow ze strony
ukfadu kostnego u matych dzieci nalezy wymieni¢
rozmiekanie potylicy (objaw piteczki pingpongo-
wej), ogniska miekkich kosci czaszki, uginanie sie
brzegéw ciemion, opdznione zarastanie ciemienia
przedniego, wydatne guzy czotowe, opdznione
wyrzynanie sie zebéw mlecznych. W dalszej kolej-
nosci z powodu nieleczonej krzywicy pojawiaja sie:
pogrubienie na granicy chrzestno-kostnej zeber
(tzw. rézaniec krzywiczy), zagtebienie w miejscu
przyczepu przepony do dolnych zeber (bruzda
Harrisona), poszerzenie przynasad kosci dtugich
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(tzw. bransolety krzywicze), deformacja klatki pier-
siowej (klatka piersiowa dzwonowata), znieksztat-
cenie kregostupa, znieksztatcenia kosci koriczyn
dolnych (koslawos¢, szpotawos¢). Po zarosnieciu
chrzastek wzrostowych u mtodziezy i dorostych nie-
dobdr witaminy D moze sie objawia¢ osteomalacja
i osteoporoza. Z uwagi na powszechnie stosowang
suplementacje witaming D w populacji wieku roz-
wojowego oraz mieszanek mlecznych fortyfikowa-
nych ta witaming w okresie niemowlecym obecnie
do rzadkosci nalezy rozpoznanie petnoobjawowej
krzywicy niedoborowe;j.

Nalezy jednak pamieta¢, ze podobny obraz klinicz-
ny, z zaawansowanymi deformacjami w ukfadzie
kostnym, mozna obserwowac u pacjentéw z uwa-
runkowanymi genetycznie krzywicami (krzywica
hipofosfatemiczna, krzywica oporna na witamine D
typu lill), ktérzy wymagaja dodatkowej diagnostyki
i leczenia aktywnymi postaciami witaminy D.
Najczesciej obserwowanymi objawami dtugotrwa-
tego niedoboru witaminy D sg béle kostne (zwtasz-

cza konczyn dolnych) oraz ztamania kosci dtugich
po niewielkich urazach lub bez urazu, wynikajace
z zaburzen mineralizacji kosci [3].

Rekomendacje dotyczace

zasad suplementaciji i leczenia

witaming D
W 2018 r. ukazata sie nowelizacja rekomendacji do-
tyczacych zasad suplementacji i leczenia witaming D
dla Polski, ktére obowigzujg do dzis. Autorzy zwracajg
uwage, ze profilaktyczna suplementacja witaming D
jest konieczna w catej populacji, jednak dawkowanie
powinno by¢ zindywidualizowane w zalezosci od
wieku, masy ciafa, pory roku (nastonecznienia) oraz
diety i trybu zycia [4].
Zasady suplementacji cholekalcyferolu w populacji
ogdlnej w poszczegdlnych grupach wiekowych
przedstawiono na rycinie 1 [5].
W celu oceny pokrycia zapotrzebowania na wita-
mine D3 zaleca sie oznaczenie 25(0H)D w surowicy.
Oznaczenie 25(0H)D w surowicy popularnymi meto-

Noworodki Noworodki
urodzone urodzone Noworodki
przedwczesnie przedwczesnie donoszone
(do 32.tygodnia | |(33.-36.tygodnia i niemowleta
ciazy) ciazy)

Dzieci w wieku
1-18 lat
z otytoscia

Dzieci w wieku
11-18 lat

Dzieci w wieku
1-10 lat

\d

Y

Wiek 0-6 miesiecy

\d

\d

Y

800 j.m./dobe
od pierwszych dni

400 j.m./dobe
od pierwszych dni

\d

zycia niezaleznie | | zycia niezaleznie | || dni zycia
od sposobu od sposobu niezaleznie
karmienia karmienia od sposobu
karmienia

Y

kontrola stezenia

nie ma wskazan

25(0H)D do rutynowego
w surowicy ynoweg 400-600 j.m./
: oznaczania
po 4 tygodniach dobe
- 25(0H)D S
suplementacji W surowic w zaleznosci
(w szpitalu y l»| od dobowej
i w opiece ilosci witami-
ambulatoryjnej) ny D przyjetej
A z pokarmem

400 j.m./dobe
od pierwszych

od maja do wrzesnia suplementacja
nie jest obowigzkowa, ale wcigz
zalecana i bezpieczna, gdy spetniony
jest warunek przebywania na
storicu z odkrytymi przedramionami
i podudziami > 15 minut w godz.
10.00-15.00, bez kremow z filtrem

1600—4000 j.m./
dobe

w zaleznosci od

stopnia otytosci

Wiek 6-12 miesiecy

y

y

suplementacja pod

kontrolg 25(0OH)D

u dzieci z grup ryzyka:
+ zywienie pozajeli-

towe > 2 tygodni
ketokonazol
> 2 tygodni

leki przeciwdrgaw-

kowe
cholestaza

masa urodzeniowa

< 150049

600-1000 j.m./
dobe
w zaleznosci od
masy ciata i ilosci
witaminy D
w diecie
przez caty rok

800-2000 j.m./
dobe
w zaleznosci od
masy ciata i ilosci
witaminy D
w diecie przez
caty rok

Rycina 1. Suplementacja witaming D w populacji ogdlnej wieku rozwojowego
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damikomercyjnymijest oparte na technikachimmu-
noenzymatycznych i elektrochemiluminescencji.
Interpretacja wynikéw natrafia na pewne trudnosci,
poniewaz stezenie 25(0OH)D oznaczone przy uzyciu
tych metod odzwierciedla nie tylko sume stezen
25(0OH)D, i 25(0H)D;, lecz takze ich nieaktywnych
stereoizomerow [6].

Za optymalne stezenie 25(0H)D w surowicy, ktére
jest bezpieczne i pozwala uzyskac efekt plejotro-
powego dziatania witaminy D, uznano 30—50 ng/ml
(75—125 nmol/l). Stezenie 1,25(0H),D w surowicy nie
stanowi wiasciwego wskaznika oceniajacego po-
krycie zapotrzebowania organizmu na witamine D.
Jego pomiar jest zarezerwowany dla diagnostyki
przypadkéw chorobowych (np. przy podejrzeniu
krzywicy opornej na witamine D) [3].

Nalezy podkresli¢, ze w populacji ogdlnej zwykle
nie ma wskazan do rutynowego oznaczania steze-
nia 25(0OH)D w surowicy. Ma to istotne znaczenie
w aspekcie roszczen pacjentéw dotyczacych zle-
cania tego badania laboratoryjnego bez wskazan
medycznych i przy braku mozliwosci jego refundo-
wania przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach
wizyty u lekarza podstawowej opieki zdrowotnej.
Oznaczenie to powinno by¢ wykonywane jedynie
u pacjentéw z czynnikami ryzyka niedoboru wita-
miny D, wsréd ktérych wymienia sie: zaburzenia na-
rzadu ruchu, zaburzenia gospodarki wapniowo-fos-
foranowej, przewlekte leczenie niektérymi lekami
(np. glikokortykosteroidy, leki przeciwdrgawkowe),
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choroby watroby, choroby nerek, niektére choroby
alergiczne, choroby z autoimmunizacji, choroby
nowotworowe czy choroby metaboliczne (tab. 1).
W przypadku niedoboru witaminy D potwierdzo-
nego badaniami laboratoryjnymi dalsze leczenie
i ustalanie dawek cholekalcyferolu powinno sie
odbywac na bazie oznaczenia stezenia 25(0OH)D
z uwzglednieniem wieku i masy ciata pacjenta.
Zasady dawkowania witaminy D na podstawie
stezenia 25(0OH)D w surowicy przedstawiono na
rycinie 2 [5].

Oznaczenie stezenia 25(0H)D w surowicy powinno
by¢ takze wykonane w przypadku podejrzenia
przedawkowania witaminy D. Do objawdw hiperwi-
taminozy D naleza: nudnosci, wymioty, zaburzenia
taknienia, utrata masy ciata, zaparcia, nadmierne
pragnienie, wielomocz, cechy odwodnienia, osta-
bienie napiecia migsniowego i sity miesniowej, za-
burzenia orientacji, a takze zaburzenia rytmu serca.

Preparaty witaminy D
W Polsce, tak jak w catej Europie, srodkiem najcze-
$ciej stosowanym w profilaktyce i leczeniu niedobo-
ru witaminy D jest cholekalcyferol (witamina Ds). Na
rynku amerykanskim wykorzystywane sg réwniez
preparaty ergokalcyferolu (witamina D,). Chole-
kalcyferol dostepny jest w Polsce w postaci kropli
oraz kropli wyciskanych z kapsutek twist-off, w po-
staci sprayu, tabletek (w tym do zucia, do ssania)
i kapsutek. Wiekszo$¢ preparatéw witaminy D jest

Tabela 1. Czynniki ryzyka niedoboru witaminy D, w przypadku ktérych wskazane jest oznaczanie 25(0OH)D w surowicy

i hiperfosfatazja)

przeciwretrowirusowe i przeciwpadaczkowe)

wielogruczotowe)

« Opoznienie rozwoju

+ Astma alergiczna, atopowe zapalenie skory

zapalne innych uktadéw)

+ Zaburzenia uktadu ruchu (krzywica, osteomalacja, osteoporoza, béle kostne, deformacje kosci, wady postawy,
nawracajace niskoenergetyczne ztamania i aseptyczna martwica kosci)
« Zaburzenia metabolizmu wapnia i fosforu (zaburzenia kalcemii, kalciuria, fosfatemia, fosfaturia, hipofosfatazja

« Przewlekte leczenie niektorymi lekami (przewlekta steroidoterapia, leczenie ketokonazolem, leczenie

« Zaburzenia trawienia, zaburzenia wchtaniania (mukowiscydoza i przewlekte zapalne choroby jelit)

» Choroby watroby (w tym cholestaza, stan po przeszczepieniu watroby i niealkoholowe sttuszczenie watroby)

+ Choroby nerek (niewydolnos¢ nerek, stan po przeszczepieniu nerek, nefrokalcynoza)

« Zaburzenia endokrynologiczne (nadczynnos¢ i niedoczynnos¢ przytarczyc, nadczynnosc i niedoczynnosc
tarczycy, cukrzyca typu 1, niedobér hormonu wzrostu, jadtowstret psychiczny i autoimmunologiczne zespoty

+ Zaburzenia rozwoju somatycznego (bardzo niski wzrost, bardzo wysoki wzrost, otytos¢)

« Choroby uktadu nerwowego (porazenie mézgowe, przewlekte unieruchomienie, autyzm, stwardnienie rozsiane,
epilepsja, napady o nieznanej etiologii, miopatia i dystrofia miesniowa)

« Choroby autoimmunologiczne (zaburzenia kolagenowe, reumatoidalne zapalenie stawdw, choroby
autoimmunologiczne skéry, cukrzyca typu 1, choroba Hashimoto)
« Zaburzenia immunologiczne (nawracajace infekcje drég oddechowych, astma, nawracajace i przewlekte stany

- Nowotwory (guzy i stany po leczeniu onkologicznym)
» Choroby sercowo-naczyniowe (nadcisnienie tetnicze, choroba niedokrwienna serca)
« Choroby metaboliczne (cukrzyca typu 2, zaburzenia lipidowe, otytos¢ i zespdt metaboliczny)
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dostepna bez recepty i dotyczy to nie tylko su-
plementéw, lecz takze witaminy D w postaci leku.
Wystepuje ona w dziennej dawce 400 j.m., 600 j.m.,
800 j.m., 1000 j.m., 2000 j.m., 4000 j.m., co znacznie
utatwia prowadzenie suplementacji lub zgodnego
z rekomendacjami leczenia niedoboru witaminy D.
Istnieja réwniez preparaty do stosowania raz w ty-
godniu lub raz w miesigcu (7000 j.m., 30 000 j.m.),
jednak sg one zarejestrowane jedynie dla dorostych
i mtodziezy powyzej 12. roku zycia. Rekomendacje
wydane w 2018 r. podkreslajg, ze stosowanie poje-
dynczych duzych dawek uderzeniowych podawa-
nych co 3 miesigce w warunkach polskich nie jest
zasadne. Autorzy zwracaja uwage na zwiekszone
ryzyko hiperkalcemii przy takim schemacie lecze-
nia, co ma istotne znaczenie przy stosunkowo fa-
twym i nieograniczonym dostepie do suplementow
witaminy D [4].

Innym, zdecydowanie rzadziej stosowanym prepa-
ratem witaminy D, ktéry moze istotnie poprawiac
zaopatrzenie w nig organizmu, jest kalcyfediol -
25(0OH)Ds. Jest to preparat witaminy D z przytaczo-
na juz do C25 grupa hydroksylowa. W warunkach
naturalnych proces ten odbywa sie w watrobie,
dlatego ten lek stosuje sie gtéwnie u pacjentow
z zaburzeniami funkcji watroby, w przewlektym
zapaleniu watroby lub cholestazie oraz podczas
przewlektego leczenia glikokortykosteroidami badz
lekami przeciwdrgawkowymi.

Stezenie 25(0OH)D w surowicy wzrasta szybciej po
doustnym podaniu kalcyfediolu niz po podaniu
cholekalcyferolu. Co réwniez istotne, kalcyfediol
szybciej sie wchtania, dlatego moze miec zasto-
sowanie u chorych z zaburzeniami wchtaniania
o réznej etiologii. W zwiazku z tym prowadzone
sg badania nad wykorzystaniem kalcyfediolu jako
alternatywy dla preparatéw cholekalcyferolu
w profilaktyce niedoboru witaminy D [7]. Wiekszos¢
autoréw wskazuje jednak, ze farmakokinetyka tych
dwoch prekursoréw aktywnej postaci witaminy D
jest inna, nie ma zatem mozliwosci poréwnania
dziatania cholekalcyferolu w stosunku do takiej
samej dawki kalcyfediolu [8]. W Polsce kalcyfediol
wystepuje w dwdch preparatach: Devisol-25 (krople
doustne do stosowania codziennego) oraz Solcidiol
(kapsutki miekkie podawane raz na miesigc).
Wykazano, ze stosowanie preparatu kalcyfediolu
raz w miesigcu znacznie czesciej powoduje wzrost
stezenia 25(0OH)D powyzej 50 ng/ml, dlatego wy-
magana jest czestsza kontrolna ocena gospodarki
wapniowo-fosforanowej. Tym samym stosowanie
kalcyfediolu moze by¢ obarczone mniejsza przewi-
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dywalnoscia, jesli chodzi o uzyskanie optymalnego
stezenia 25(0OH)D w surowicy. Autorzy niniejszego
opracowania s zatem zdania, ze w przypadku pro-
filaktyki niedoboru witaminy D w populacji ogélnej
za bezpieczniejsze i zgodne z wigkszoscia rekomen-
dacji nalezy uznac stosowanie cholekalcyferolu [9].
Devisol-25 zawiera 150 pg/ml kalcyfediolu, przy
czym 1 kropla zawiera 5 ng, co pozwala na stosowa-
nie tego preparatu nawet u najmtodszych pacjen-
tow. Jest on zalecany do podazy codziennej, wska-
zana dawka u os6b dorostych to 50-75 pg/dobe,
a u dzieci 20—40 pg/dobe (0,4-1,8 ng/kg m.c./
dobe, zwykle 1,0 ng/kg m.c./dobe). Dawka dobie-
rana jest indywidualnie i zalezy od stezenia wapnia
w surowicy. Preparat ten zostat zarejestrowany
w profilaktyce i leczeniu osteodystrofii mocznico-
wej, hipokalcemii, krzywicy i osteomalacji wywo-
tanych przewlektymi chorobami watroby, przy
przewlektym leczeniu glikokortykosteroidami lub
lekami przeciwpadaczkowymi, u pacjentéw z nie-
doczynnosciag przytarczyc i z rodzinng krzywica
hipofosfatemiczna.

Solcidiol to preparat w kapsutkach, jedna kapsutka
zawiera 266 ng kalcyfediolu. Dawke i czas trwa-
nia leczenia nalezy okresli¢ na podstawie stezenia
25(0OH)D w surowicy, rodzaju zaburzenia i stanu
pacjenta. Preparat zostat zarejestrowany w leczeniu
niedoboru witaminy D u dorostych przy stezeniu
25(0OH)D ponizej 10 ng/ml (25 nmol/I), a dodatkowo
w zapobieganiu niedoborowi witaminy D u oséb
dorostych z czynnikami ryzyka, takimi jak zespoty
ztego wchtaniania, zespoty zaburzert mineralnych
zwigzanych z przewlekta choroba nerek, a takze
jako leczenie wspomagajace u pacjentéw z osteo-
poroza i niedoborem witaminy D lub ryzykiem jej
niedoboru. Zalecana dawka to jedna kapsutka raz
w miesigcu. U niektérych pacjentéw jednak moze
by¢ konieczne stosowanie wiekszych dawek leku
(dawka maksymalna to jedna kapsutka na tydzien).
Po osiggnieciu odpowiedniego stezenia 25(0H)D
w surowicy leczenie nalezy przerwa¢ lub zmniejszy¢
czestotliwo$¢ podawania leku. Stezenie 25(0OH)D
powinno by¢ kontrolowane po ok. 3—4 miesigcach
od rozpoczecia terapii.

Wsréd aktywnych metabolitéw i analogéw wita-
miny D nalezy wymieni¢ alfakalcydol, kalcytriol
- 1,25(0H),D, a takze parykalcytol. Trzeba jednak
podkresli¢, ze zaden z tych preparatéw nie moze
by¢ stosowany alternatywnie do cholekalcyferolu
w profilaktyce niedoboru tej witaminy. Preparaty
kalcytriolu nie byty dotad dostepne w Polsce i dlate-
go dotychczas w leczeniu choréb zwigzanych z za-
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burzeniami metabolizmu nerkowego witaminy D
oraz w chorobach zwigzanych ze zmniejszeniem
aktywnosci 1-a-hydroksylazy (niewydolnos¢ nerek,
zespo6t nerczycowy, przewlekta choroba nerek,
krzywica oporna na witamine D typu I) stosowano
alfakalcydol. Alfakalcydol jest w wiekszosci krajow
zarejestrowany w leczeniu osteoporozy pomeno-
pauzalnej, wskazuje sie jednak rowniez na korzysci
ptynace z jego stosowania w osteoporozie posteroi-
dowej oraz w osteoporozie u mezczyzn. Zalecana
dawka dzienna w tych zaburzeniach to 0,5-1 pg.
W Polsce preparat alfakalcydolu (Alfadiol) zostat
zarejestrowany w leczeniu osteoporozy pomeno-
pauzalnej i starczej z niedoborem witaminy D lub
jej czynnych metabolitéw, hipokalcemii, zwtaszcza
u 0s6b z chorobami prowadzacymi do uposledze-
nia hydroksylacji witaminy D w nerkach, w krzywicy
i osteomalacji opornej na witamine D, niedoczyn-
nosci przytarczyc, zaburzeniach gospodarki wap-
niowo-fosforanowej u chorych z przewlekta niewy-
dolnoscia nerek, w osteodystrofii nerkowej, a takze
w zespole nerczycowym u dzieci po dtugotrwatym
leczeniu glikokortykosteroidami.

Z powodu budowy chemicznej alfakalcydol jest
cholekalcyferolem z grupa hydroksylowa obecna
przy C1 (jest zatem niezalezny od reakcji zacho-
dzacych w nerkach), dlatego aktywna postac tej
witaminy powstaje juz w watrobie, w momencie
przytaczenia grupy hydroksylowej do C25. Stosowa-
nie alfakalcydolu wymaga monitorowania stezenia
wapnia zaréwno w surowicy, jak i w moczu. Steze-
nie wapnia w surowicy powinno by¢ kontrolowane
przed zastosowaniem alfakalcydolu, a nastepnie po
3—6 miesigcach terapii. W przypadku hiperkalciurii
lub wzrostu stezenia wapnia w surowicy koniecz-
na jest redukcja przyjmowanej dawki preparatéow
wapnia lub dawki alfakalcydolu. Réwnoczesne sto-
sowanie alfakalcydolu i klasycznej postaci witami-
ny D (cholekalcyferolu) jest zalecane u pacjentéw,
u ktorych stwierdzono niedobér cholekalcyferolu
oraz kalcytriolu, co dotyczy nawet 80% chorych
dializowanych.

Przeprowadzono wiele badan oceniajacych poda-
wanie alfakalcydolu jako alternatywy dla cholekal-
cyferolu w leczeniu osteoporozy. Wykazano w nich,
ze alfakalcydol w dawce 0,5-1 ng/dobe istotnie sta-
tystycznie poprawia wchtanianie wapnia z przewo-
du pokarmowego, gestos¢ mineralng kosci (bone
mineral density — BMD) odcinka ledZwiowego kre-
gostupa oceniana w badaniu densytometrycznym,
a takze zmniejsza czesto$¢ nowych ztaman kosci
w poréwnaniu z klasyczng postaciag witaminy D.

Korzystny efekt obserwowano réwniez w przypadku
podawania alfakalcydolu w potaczeniu zinnymi gru-
pami lekéw stosowanych w osteoporozie [10].

Ze wzgledu na to, ze w ostatnim czasie dostepnos¢
Alfadiolu w Polsce byta znacznie ograniczona, a na-
stepnie stat sie on zupetnie niedostepny, podjeto
dziatania, ktére doprowadzity do zarejestrowania
w naszym kraju kalcytriolu w postaci produktu
Detriol firmy Sun-Farm (kapsutki miekkie w daw-
kach 0,25 ug i 0,5 ug). Preparat ten jest odpowied-
nikiem preparatu kalcytriolu zarejestrowanego
kilka miesiecy wczesniej w wielu krajach Unii Euro-
pejskiej.

Warto takze wspomnie¢, ze czynione sg intensyw-
ne starania, aby produkcja alfakalcydolu zostata
podjeta ponownie przezinnego producenta w Pol-
sce w celu przywrécenia pacjentom nieograniczo-
nego dostepu do tego leku.

Podsumowanie

Szacuje sie, ze niedobér witaminy D dotyczy nawet
90% populacji polskiej. Biorac pod uwage zaréw-
no jej dziatanie klasyczne (czyli kalcemiczne), jak
i plejotropowe, trzeba zadbac¢ o przestrzeganie
zasad suplementacji tg witaming. Preparatem,
ktory nalezy stosowac w profilaktyce i leczeniu
niedoboru witaminy D, jest cholekalcyferol. Kalcy-
fediol oraz aktywne metabolity witaminy D (alfa-
kalcydol, w najblizszej przysztosci Detriol) z uwagi
na zwiekszone ryzyko hiperkalcemii i hiperkalciurii
powinny by¢ wykorzystywane tylko w okreslonych
zaburzeniach gospodarki wapniowo-fosforanowej.
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