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Czy witamina D zapobiega przedwczesnemu starzeniu
i rozwojowi choréb wieku podesziego?

Does vitamin D influence on chronic illnesses development
and premature aging?

Waldemar Misiorowski
Klinika Endokrynologii, Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie

Streszczenie

Wraz z upowszechnieniem si¢ suplementacji witaminy D u niemowlat, wydalo sie, ze problem krzywicy zostat
radykalnie rozwigzany, a wiekszo$¢ lekarzy uznala, ze zjawisko niedoboru witaminy D nie stanowi juz przedmiotu
ich zainteresowan. Jednak krzywica stanowi jedynie wierzcholek gory lodowej probleméw zwiazanych z hipo-
witaminozg D. Okazuje sie, Ze niedobory witaminy D sg nadal powszechne, zaréwno u dzieci, jak i u dorostych.
Niedobor witaminy D powoduje zahamowanie rozwoju i dojrzewania szkieletu zaréwno okresie ptodowym, jak
i do zakonczenia wzrastania, za$ w wieku dojrzalym nasila postep osteoporozy. Za wyrazny wzrost ryzyka ztama-
nia starszych osob z hipowitaminozg D odpowiada nie tylko samo zmniejszenie odporno$ci mechanicznej tkanki
kostnej, ale takze wynikajace z niedoboru witaminy D ostabienie mie$ni i zwigekszone ryzyko upadkoéw.

Odkrycie, ze wiekszo$¢ tkanek w organizmie posiada aktywne receptory dla witaminy D, a cze$¢ dysponuje
takze aparatem enzymatycznym, umozliwiajacym lokalng synteze aktywnej 1,25(0OH),D z krazacego prekursora,
jakim jest 25-OHD;, zwrdcito uwage na pozakostne dzialania tej witaminy. Coraz wigksze zainteresowanie budzi
rola witaminy D w przeciwdzialaniu rozwojowi licznych choréb przewlektych, w tym nowotworom, chorobom
z autoagresji i chorobom uktadu sercowo-naczyniowego, a wiec szeroko pojmowanym konsekwencjom starzenia
sie. Geriatria 2008; 2: 133-137.

Stowa kluczowe: witamina D, osteoporoza, nowotwory, choroby uktadu sercowo - naczyniowego
Summary

Once supplementation of vitamin D in infants started to be common and rickets appeared to have been con-
quered, many health care professionals thought the major health problems resulting from vitamin D deficiency
had been resolved. However, rickets can be considered the tip of the vitamin D-deficiency iceberg. In fact, vitamin
D deficiency remains common in children and adults. In utero and during childhood, vitamin D deficiency can
cause growth retardation and skeletal deformities. Vitamin D deficiency in adults can precipitate or exacerbate
osteoporosis, cause osteomalacia and muscle weakness, and increase the risk of fracture.

The discovery that most tissues and cells in the body have a vitamin D receptor and that several possess the
enzymatic machinery to convert 25-hydroxyvitamin D to the active form, 1,25-dihydroxyvitamin D, has provided
new insights into the function of this vitamin. Of great interest is the role it can play in decreasing the risk of
many chronic illnesses, including common cancers, autoimmune diseases, and cardiovascular diseases. Geriatria
2008; 2: 133-137.
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Witamina, czy hormon?

Wg klasycznej definicji, witamina jest substancja,
ktérej niedobory w diecie moga wywolywac stany cho-
robowe zwigzane z brakiem tej substancji. Witamina D
spelnia wiec te kryteria tylko w przypadku niedosta-
tecznej syntezy skornej. Mechanizm molekularny dzia-
tania aktywnej 1,25(OH),D jest taki sam, jak innych
hormonéw steroidowych: poprzez specyficzny receptor
cytoplazmatyczny (VDR) moduluje aktywno$¢ ponad
3% genomu ludzkiego. Terminem witamina D nie
okreslamy jej metabolitdw ani analogow [1-4].

Niedobor witaminy D: definicja

Stan zaopatrzenia organizmu w witamine D
okresla stezenie 25-OHD, w surowicy. Informuje ono
o ilo$ci dostgpnego substratu do syntezy 1,25(0OH),D
w nerkach i innych tkankach obwodowych. Do
zahamowania sekrecji PTH dochodzi, gdy stezenie
to wynosi 30-40 ng/ml. W nizszym zakresie stezen
istnieje odwrotnie proporcjonalna zalezno$¢ pomiedzy
stezeniem 25-OHD;, a stezeniem PTH. Wzrost stezenia
25-OHD, z 20 do 32 ng/ml powoduje réwniez 45-65%
wzrost jelitowego transportu wapnia. Wydaje sie wiec,
ze optymalny przedzial stezen 25-OHD, zawiera sie
pomiedzy 30 a 40 ng/ml [5-7].

Niedobér witaminy D: rozpowszechnienie
Niedobér witaminy D wydaje si¢ by¢ zjawiskiem

powszechnym [8-14]. Szacuje sie, Ze niedobdr witaminy

D stwierdza si¢ u:

o 40 do 100% starszych kobiet i mezczyzn w USA
i Europie,

« ponad 50% kobiet leczonych z powodu osteopo-
rozy i stosujacych preparaty CaxD,

o 32% zdrowych studentéw, rezydentéw i lekarzy
Boston University Medical Center,

o 73% kobiet w cigzy i u 80% ich noworodkéw [15].

Niedobdr witaminy D: wapn, fosfor i metabolizm
kostny

Jedynie 10-15% wapnia i 60% fosforanéw z prze-
wodu pokarmowego wchlania si¢ biernie. Witamina
D zwieksza wchlanialnosé¢ Ca do 30-40%, a P do 80%
[16]. Deficyt witaminy D upos$ledza mineralizacje
szkieletu (krzywica, osteomalacja) i stanowi pod-
stawowy element patogenetyczny przyspieszonego
ubytku masy kostnej u oséb w wieku podesztym.
Suplementacja witaminy D w dawkach 800-1000 IU/d
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zmniejsza ryzyko ztaman 0 25-30%. Dawkowanie takie
umozliwia uzyskanie zaopatrzenia w witamine D na
poziomie stezenia 25-OHD; w surowicy u ponad 50%
populacji [17-21].

Niedobér witaminy D: sita mie¢$ni i upadki

Sita i sprawnos$¢ miesni obwodowych zna-
czgco wzrasta wraz ze stezeniem 25-OHD; od 4 do
16 ng/ml i dalej poprawia si¢ az do stezenia 40 ng/ml.
Suplementacja witaminy D zmniejsza ryzyko upadkéw.
Podobnie jak w przypadku ztaman, dawka 400 TU/d jest
nieefektywna, natomiast dawki 700-800 IU/d powo-
duja redukcje czestosci upadkéw o 35% (osoby samo-
dzielne) do 72% (rezydenci domdw opieki) [22].

Pozaszkieletowe dzialania witaminy D

Receptory dla witaminy D znaleziono m.in.
w komérkach mézgu, gruczoléw piersiowych, okrez-
nicy, prostaty a takze ukladu odpornosciowego.
Co wiecej, szereg komorek i tkanek dysponuje la-
hydroksylaza umozliwiajaca lokalna synteze aktywnej
1,25(0OH),D. Bezposrednio lub posrednio, witamina D
kontroluje ponad 200 genéw, w tym odpowiedzialnych
za kontrole cyklu komoérkowego: proliferacje, réznico-
wanie i apoptoze komorek, a takze za angiogeneze.

Szerokos¢ geograficzna, niedobor witaminy D a cho-
roby nowotworowe

Ludzie zyjacy pod wiekszymi szeroko$ciami
geograficznymi czesciej choruja na ziarnice zlosliwg,
nowotwory jelita grubego, trzustki, prostaty, jajnika,
piersi i inne, oraz czgéciej umieraja z powodu tych
nowotwordw [23-26]. Podobnie, u 0s6b ze stezeniem
25-OHD; < 20 ng/ml ryzyko wystapienia tych nowo-
tworéw wzrasta 0 30-50% [27]. W badaniu National
Health Study ryzyko raka jelita grubego u oséb ze
stezeniem 25-OHD; 16.2 ng/ml oceniono na dwu-
krotnie wyzsze w poréwnaniu do 0s6b ze stezeniem
25-OHD3 29.9 ng/ml. U oséb z podazg witaminy D
wynoszacg 6-94 IU/d ryzyko raka jelita grubego bylo
dwukrotnie wieksze, niz u stosujacych 233-652 1U/d
[28-30]. W badaniu WHI u kobiet z wyjsciowymi
stezeniami 25-OHD; < 12 ng/ml, obserwowano
253% wzrost ryzyka raka jelita grubego w czasie 8 lat
obserwacji. Rak gruczotu krokowego rozwija si¢ 3-5
lat wczesniej u mezczyzn pracujacych w pomiesz-
czeniach zamknietych, w poréwnaniu z pracujagcymi
na $wiezym powietrzu [26,31]. Istnieje rowniez
znamienna korelacja pomiedzy zaopatrzeniem
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w witamine D, a ryzykiem raka piersi [27]. Kluczowa
wydaje sie by¢ tu lokalna la-hydroksylacja 25-OHD,
do 1,25(0OH),D, ktéra dzialajac w mechanizmach
auto-parakrynnych nasilalaby apoptoze komdrek
nowotworowych, a hamujac angiogeneze zmniej-
szala ich potencjal przezycia. Nastepnie tak powstata
1,25(0OH),D ulegataby szybkiej lokalnej degradacji
enzymatycznej i nie wptywala na stezenie krazacej
1,25(0OH),D pochodzenia nerkowego. Mechanizm
ten staje si¢ nieskuteczny w przypadku niedoboru
substratu, czyli 25-OHD,

Niedobor witaminy D: choroby z autoagresji i cu-
krzyca

1,25-(OH),D jest silnym immunomodulatorem,
regulujacym np. zdolno$¢ monocytéw/makrofagéw
do zwalczania pratkow gruzlicy. Ludzie zyjacy pod
wiekszymi szeroko$ciami geograficznymi cze$ciej
choruja na typowe choroby o mechanizmie immu-
nologicznym: cukrzyce typu 1, stwardnienie rozsiane
(SM), czy chorobe Les$niewskiego-Crohna [32-33].
Ryzyko SM spada o 41% na kazde 20 ng/ml 25-OHD;
W surowicy, a 0 42% u kobiet suplementujagcych wita-
mine D w dawkach ponad 400 IU/d [34-35]. U finskich
dzieci, ktore otrzymywaly 2000 IU/d przez pierwszy
rok zycia i byly nastepnie monitorowane przez 31 lat,
ryzyko wystapienia cukrzycy typu 1 spadto o 80% [36].
Natomiast u dzieci z niedoborem witaminy D ryzyko
wystapienia cukrzycy t.1 jest trzykrotnie wyzsze od
populacyjnego. Niedobdr witaminy D zwieksza réw-
niez insulinoopornos¢, obniza produkcje insuliny
i wigze si¢ z ryzykiem cukrzycy typu 2 i zespotem
metabolicznym [37-38].

Niedobor witaminy D: choroby ukladu krazenia

1,25-(OH),D hamuje synteze reniny, ten sposob
wplywajac na regulacje ci$nienia tetniczego [39-40].
Po naswietlaniu pacjentéw z umiarkowanym nad-
ci$nieniem tetniczym UVB 3 x tydzien x 3 miesigce,
stezenia 25-OHD; wzrosty o 180%, a ci$nienie krwi
znormalizowalo sie [41]. Witamina D wykazuje dzia-
tanie inotropowe dodatnie na kurczliwo$¢ mieénia
sercowego, natomiast niedobér witaminy D nasila
zastoinowg niewydolnoscig serca [42-43]. Niedobdr
witaminy D wiaze sie takze z wzrostem st¢zenia
czynnikéw zapalnych, w tym biatka C-reaktywnego
i IL-10, wigzanych z patogeneza miazdzycy i choroby
niedokrwiennej serca [42-43].
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Niedobor witaminy D: przyczyny

o zmniejszona synteza skdrna: kremy z filtrami UV,
hiperpigmentacja, starzenie sie, blizny, oparzenia,

« zmniejszona biodostepnos¢: zte wchlanianie, oty-

tos¢,

o upodledzenie syntezy 25-OHD,: niewydolnos¢
watroby,

« upodledzenie syntezy 1,25(OH),D: niewydolnos¢
nerek,

o nasilona eliminacja: zespdl nerczycowy, leki
p/drgawkowe, p/HIV, nadczynno$¢ tarczycy,
o krzywice warunkowane genetycznie.

Niedobér witaminy D: zapobieganie

Tradycyjnie przyjete za rekomendowane dzienne
dawki witaminy D: 200 IU dla dzieci i dorostych do 50
roku zycia, 400 IU dla dorostych od 51 do 70 roku zycia
i 600 IU dla os6b po siedemdziesiatce [44], w $wietle
dzisiejszej wiedzy wydaja sie by¢ stanowczo zbyt niskie.
Obecnie wigkszo$¢ ekspertow zgadza sig, ze w przypadku
niedostatecznej ekspozycji na $wiatlo stoneczne, zaréwno
dzieci, jak i dorosli wymagaja dobowej podazy 800 do
1000 IU witaminy D [1,6,7,45-48]. Nalezy przy tym pamig-
ta¢, ze w szerokos$ci geograficznej Polski, dostateczna eks-
pozycja na $wiatlo stoneczne, wystarczajaca do syntezy
skornej witaminy D jest wytacznie od maja do wrzeénia.
Szczegdlne znaczenie w zapobieganiu skutkom niedoboru
witaminy D ma jej dawkowanie u karmigcych mateki nie-
mowlat. Ludzkie mleko zwiera stosunkowo matlo wita-
miny D (okoto 20 IU/litr), a jeszcze mniej w przypadku
deficytu witaminy D u matki. Suplementacja witaminy D
w dawce dobowej 4000 IU umozliwia nie tylko osiagniecie
umatki stezenia 25-OHD; w surowicy powyzej 30 ng/ml,
ale takze wystarczajaca jej podaz do mleka [49-50].
Aktualne rekomendacje kanadyijskie, warte rozwazenia
ze wzgledu na podobne do polskich warunki ekspozycji
na slorice, zalecajg stosowanie u wszystkich niemowlat
i dzieci 400 IU witaminy D, dziennie [51].

Zatrucie witamina D

Zatrucie witaming D jest zjawiskiem niezwykle
rzadkim, ale moze si¢ zdarzy¢ w wyniku przypadko-
wego lub §wiadomego stosowania niezwykle wysokich
jej dawek [52]. Dawkowanie powyzej 50 000 IU dzien-
nie generuje stezenie 25-OHD; powyzej 150 ng/ml
z objawowgq hiperkalcemia i hiperfosfatemia. Jednakze
stosowanie witaminy D w dawce dobowej 10 000 IU nie
spowodowato wystapienia objawow zatrucia u zadnego
z badanych do 5 miesiecy obserwacji [48].
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Niedobor witaminy D: podsumowanie Adres do korespondencji:

+ nierozpoznany niedobér witaminy D jest czgsty, Walademar Misiorowski

« stezenie 25-OHD, w surowicy okreéla stan zaopa- Klinika Endokrynologii CMKP
trzenia organizmu w witamine D, ul. Ceglowska 80

o stezenie 25-OHD, jest nie tylko czynnikiem okre- 01-809 Warszawa
$lajagcym zdrowie kosci, ale takze niezaleznym E-mail: w_misiorowski@wp.pl
czynnikiem ryzyka choréb nowotworowych i nie-
ktorych choréb przewleklych.
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