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The controversy around the vitamin D3

S UMMARY

Vitamin D3 deficiencies are now associated not only with rickets, and other
disturbances in the calcium phosphate metabolism, but also with many other
sickness including allergic diseases. D3 deficiency in asthma is associated
with bronchial hyperactivity, frequent infections, more severe exacerbations,
poor response to GKS. Especially emphasize the importance of low serum 25
(OH)D during pregnancy and lactation, which may significantly affect the
developing of fetus and child illness in later life. Vitamin D3 deficiency is
becoming very important problem of public health. Many authors believe that
supplementation with vitamin D3 makes it possible to obtain a simple
improvement in various pathologic conditions. However, such high prevalence
of vitamin D3 deficiency in different diseases of various pathogenesis is
probably due to environmental conditions, and our life style but not disease-
related disorders. The article remind the merits of Polish pediatrician,
Professor Jan Raczynski in discovering the etiology of rickets on the
hundredth anniversary of the presentation of his research to the international
community.

Niedobory witaminy D3 sa obecnie kojarzone nie tylko z krzywicg i
innymi zaburzeniami gospodarki fosforanowo wapniowej, ale i wieloma
innymi schorzeniami miedzy innymi z chorobami atopowymi. W astmie
np. niedobér D3 kojarzy sie z nadreaktywnoscia oskrzeli, czestymi
infekcjami, groznymi zaostrzeniami, gorszg odpowiedzig na GKS.
Szczegodlnie podkresla sie znaczenie niskiego stezenia 25 (OH) D3
podczas ciazy i laktacji, co moze znaczgco wptywac na rozwaéj ptodu i
choroby dziecka w p6zniejszym zyciu. Niedobor witaminy D3 staje sie
waznym problemem zdrowia publicznego. Wielu autoréw upatruje w
suplementacji witaming D3 mozliwos¢ uzyskania tatwej poprawy w
przebiegu réznych stanéw chorobowych. Jednak tak czeste
wystepowanie niedoboru witaminy D3 w rozmaitych chorobach, o
réznym patomechanizmie jest prawdopodobnie wynikiem uwarunkowan
srodowiskowych i naszego stylu zycia a nie zaburzen zwigzanych z
choroba. W artykule przypomniano zastugi polskiego pediatry profesora
Jana Raczynskiego w setng rocznice wykrycia etiologii krzywicy i
przedstawienia jego badan spotecznosci miedzynarodowej.

Chmielewska-Szewczyk D.: Kontrowersje wokoét witaminy D3. Alergia, 2012, 2: 14-19

Witamina D3 od lat znana, jako modulator homeostazy gospodarki fosforanowo-wapniowej i
szeroko stosowana w profilaktyce i leczeniu krzywicy, w miare postepu badan budzi coraz wieksze
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zainteresowanie w patogenezie wielu innych chordb i proceséw metabolicznych. W licznych
pracach epidemiologicznych, doswiadczeniach na zwierzetach i badaniach klinicznych
prowadzonych na catym $wiecie wykazano niedobdr witaminy D3 wsrdd duzych grup dzieci,
dorostych i ludzi starszych z r6znymi schorzeniami [1, 2, 3, 4].

Witamina D, z jakiej korzysta nasz organizm istnieje w dwu postaciach: D2 i D3. Kazda z nich jest
wytwarzana z prekursoréw pod wptywem Swiatta stonecznego (UBV).

Witamine D2 syntetyzujg z ergosterolu rosliny i drozdze, a D3 powstaje w skérze z 7-
dehydrocholesterolu (ryc. 1) stanowigc endogenne zrddto witaminy D3. W diecie uzyskujemy
witamine D3 z zewnatrz (ryby, jaja, rosliny) (tab. I).
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a Powstawanie i metabolizm wit. D (wg. TRENDS in Endocrinology & Metabolizm)
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Sama witamina D3 nie jest biologicznie aktywna, podlega wielu przemianom podczas ktérych
powstajg jej aktywne metabolity. W surowicy krazy jako 25 hydroksy witamina D3 [25 (OH)D]. Te
wiasnie posta¢ oznaczamy oceniajgc stezenie witaminy D3 w organizmie. Po hydroksylacji przez
1a-hydroksylaze 25(OH)D zmienia sie w biologicznie czynng 1,25 dwuhydroksy witamine D3
[1,25(OH)2D]. Transport witaminy D3 w surowicy odbywa sie po potagczeniu z alfa globuling DBP
(vitamin D3 binding protein), [4].

Dziatanie witaminy D3 zapewniajg swoiste receptory VDR (Vitamin D3 Receptors) i enzymy
(CYP27B1, CYP24) znajdujace sie w wielu komérkach i narzadach. Hydroksylacja witaminy
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D3 ma miejsce w watrobie, a w nerkach powstaje czynny metabolit 1,25(OH)2D
stymulowany przez hormon przytarczyc (PTH) i niskie stezenie wapnia i fosforu, ale
hamowany przez FGF23 (Fibroblast Growth Factor), giéwny regulator reabsorbcji Cai P
oraz produkciji 1,25(OH)2D w nerkach.

Znaczgce dziatanie witaminy D3 na organizm cztowieka odbywa sie poprzez jej wptyw na uktad
immunologiczny [5]. Witamina D3 wptywa na przebieg réznych procesoéw fizjologicznych. Reguluje
wytwarzanie i sekrecje kilku hormondw, wykazujgc bardziej aktywnos¢ hormonu niz witaminy.
Kontroluje proliferacje i réznicowanie wielu komorek.

Modulujeodpowiedz immunologiczna, wrodzong (makrofagi stymulowane TLRzwiekszaja
wytwarzanie cathelicidyny, czynnika dzialajgcego przeciwdrobnoustrojom) i nabyta
(zwieksza synteze IL-10 i indukuje T-reg,hamuje proliferacje limfocytow T, wplywa na
limfocyty B, synteze IgEi wytwarzanie cytokin zaleznych od Th1) [5, 6].

TABELA 1 Niektore zrédta witaminy D3 (wg Mulligan M. L. i
in. Am J Obstet Gynecol 2010)
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Zrédto Zawarto$¢ wit. D3 w IU
Mleko krowie wzbogacone wit. D3 |98
Mleko sojowe wzbogacone wit. D3|[100
Sok pomaranczowy wzbogacony (100
Zboza (kasze) wzbogacone 40 — 50
t 0so$ konserwowy 530
Sardynki konserwowe 231
Makrela 306
Sledz 1383
Sum 425
Tunczyk konserwowy 200
Z6ttko jaja 25
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Troche historii

W biezgcym roku mija 100 lat od Miedzynarodowego Kongresu Pediatrycznego w Paryzu (1912),
na ktorym polski pediatra profesor Jan Raczynski, jako pierwszy na swiecie ogtosit wyniki swoich
obserwacji i doswiadczen na temat znaczenia Swiatta stonecznego w leczeniu krzywicy u dzieci i
wbudowywania wapnia w swiezo wytworzong tkanke kostng. Wystgpienie to nie wywotato
wiekszego zainteresowania. W tamtych latach skfaniano sie raczej do przyjmowania infekcyjnej
etiologii krzywicy [7].

W siedem lat pdzniej i w rok po $mierci J. Raczynskiego opublikowano bez powotywania sie na
jego nazwisko, ze najbardziej skutecznym leczeniem krzywicy sg promienie ultra-fioletowe
dozowane lampg kwarcowg. Dopiero w 1929 roku znany z badan nad krzywicg A. Hess
wprowadzit nazwisko Jana Raczynskiego do lekarskiego piSmiennictwa powotujgc sie na jego
prace. W 50. rocznice ogtoszenia wynikow pracy Jana Raczynhskiego w 1962 r., profesor
Franciszek Groer, 6wczesny przewodniczgcy Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego i dyrektor
Instytutu Matki i Dziecka, zorganizowat konferencje okragtego stotu poswiecong J. Raczynskiemu
podczas Miedzynarodowego Kongresu Pediatréw w Lizbonie. W biezgcym roku po kolejnych 50-
ciu latach warto wiec przypomnie¢ sylwetke tego badacza, absolwenta UJ w Krakowie, ucznia
profesora M. Jakubowskiego i kierownika Kliniki Pediatrycznej we Lwowie [7, 8].

Dzieki suplementacji niemowlgt witaming D3 krzywica obecnie wystepuje rzadko, ale wg licznych
doniesien niedobory tej witaminy o roznym nasileniu wystepujg nadal, co ma istotne znaczenie w
wielu chorobach nie tylko u dzieci.

Niedobory witaminy D3

Obecnos¢ receptorow dla witaminy D3 (VDR) w roznych komérkach, narzgdach i tkankach
pozwala wnioskowac, ze zasieg jej dziatania znacznie przekracza modulowanie gospodarki
wapniowo fosforanowej. Badania kilku autoréw z przetomu XX i XXI w. dowodzg, ze VDR (btonowe
lub /i jadrowe) znajdowano na komdérkach miesniowych, nabtonkowych, osteoblastach, na
krazgcych monocytach, zaktywowanych limfocytach T, limfocytach B, fibroblastach skoéry,
chondrocytach, na neuronach, komorkach watrobowych i trzustki, komorkach tozyska, srodbtonka
aorty, keratocytach i innych [1]. To rozmieszczenie receptoréw dla witaminy D3 najlepiej Swiadczy
o mozliwosci jej wielokierunkowego dziatania.

W ostatnim dwudziestoleciu opublikowano wiele prac, ktére dowodzg rowniez szerokiego dziatania
witaminy D3.

Wiekszos¢ tych prac wigze niedobory witaminy D3 z okreslong patologig np. zaburzeniami
mechanizméw immunologicznych [9], czestymi infekcjami [10], (Ryc. 2), czy
wystepowaniem choréb na podtozu autoimmunologicznym (np. RZS, SM, SLE inne) a takze
cukrzycy, zapalnych choréb jelit, nadcisnienia krwi i innych schorzen uktadu krazenia [11].
Wedtug innych autoréw niskie stezenie witaminy D3 moze sprzyja¢ wystepowaniu
nowotworéw piersi, narzagdéw rodnych, prostaty, procesowi starzenia sie i niektérym
chorobom uktadu nerwowego [12, 13, 14, 15, 16].
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Czestosc infekcji a stezenie witaminy D,
W Suro (wg T. Jartti | wsp. JAACI 2010)
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Szczegolnego podkreslenia wymaga niedobor witaminy D3 u kobiet ciezarnych i karmigcych, gdyz
w zwigzku z budowg koscca zapotrzebowanie ptodu i niemowlecia na Ca w tym okresie jest
bardzo duze, a zasoby matki szybko sie zmniejszaja.

Niedobér witaminy D3 u matki moze spowodowaé zaburzenie rozwoju ptuc u ptodu, niska
mase urodzeniowg, gorsze wchtanianie wapnia, zaburzenia kostnienia [17, 18]. Jest takze
czynnikiem ryzyka cukrzycy typu |, opornosci na insuline, alergii i stanéw obturacyjnych u
dziecka. Niedob6r moze prowadzic¢ tez do wystgpienia cukrzycy ciezarnych i stanéw
preeklampsiji u matki [19, 20].

Dziecko matki z hipowitaminozg D3 ma na ogo6t niskie stezenie tej witaminy we krwi pepowinowe;.
Wytgczne karmienie piersig takich dzieci stwarza u nich gteboki niedobor D3 gdyz w kazdym
mleku znajduje sie bardzo mato witaminy D3 (Tab. 1). Suplementacja jest wiec konieczna od
pierwszych tygodni zycia. Przy karmieniu sztucznym dziecko ma zapewniong witamine D3, bo
mleko produkowane dla niemowlat jest wzbogacane w te witamine. Wedtug Jartti i wsp. niskie
stezenie 25(0OH)D we krwi pepowinowej jest czynnikiem ryzyka czestych infekcji i wheezingu u
niemowlat i matych dzieci, a utrzymywanie sie niedoboru sugeruje mozliwos¢ wystgpienia
petnoobjawowej astmy [10].

TABELA 2 Stopien niedoboru wit. D3, wartosci prawidtowe i toksyczne oraz objawy niepozgdane
(wg Mulligan M. L. i in. Am J Obstet Gynecol, 2010 )
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Stan 25(OH)D |[objawy niepozadane
W sur. w
ng/ml  |ly matki u dziecka
Grozny <10 Ryzyko preeklampsiji, wiek cigzowy, hipokalcemia, drgawki,
niedobor zte wchianianie Ca, utrata niewydolnos¢ serca, ubytki emali zebowej,
masy kostnej, spadek masy |krzywica wrodzona, krzywica niemowlat
ciata , miopatia, PTH karmionych piersig.
niedobdér |11 —32 |[Utrata masy kostnej, Hipokalcemia, gesto$¢ mineralna kosci,
subkliniczna miopatia. krzywica niemowlgt karmionych piersia.
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| I I I
Wartosci |32 — 100 ||Prawidtowa réwnowaga Zadne z wyjgtkiem niemowlgt karmionych
prawidtowe gospodarki wapniem i wytacznie piersig.
poziomu PTH
Wartosci  [>100 Hiperkalcemia, kalcyuria Dziecieca idiopatyczna hiperkalcemia
toksyczne

Wptyw niedoborow 25(OH)D na procesy alergiczne

Duza ilos¢ publikacji na ten temat moze sugerowac, ze im gtebszy niedobor witaminy tym
prawdopodobienstwo wystgpienia alergii (astmy, AZS czy alergii na pokarmy) wieksze [21, 22].
Dowodzono, ze dzieci z alergig i z obnizonym stezeniem witaminy D3 czesciej majg
nadreaktywnosc oskrzeli (Ryc. 3), ciezsze zaostrzenia choroby, czestsze infekcje, gorze;j
odpowiadajg na leczenie glikokortykosteroidami (GKS) [23]. Lepszg odpowiedz na GKS
uzyskiwano dodajgc do leczenia astmy glikokortykosteroidami witamine D3, co opublikowali w
liscie do redakcji P. Majak i wsp. (2011) z Lodzi [24] (Ryc. 4). Z pracy Majaka oraz Sutherlanda i
wsp. (2010) [23] wynika, ze suplementacja witaming D3 chorych na astme mogtaby poprawic

wyniki leczenia ciezkich postaci choroby.

Nadreaktywnos¢ oskrzeli na metacholine

zaleznie od poziomu witaminy D

(wg Sutherland E. | wsp. AJRCCM, 2010)
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a Porownanie grup pacjentéw leczonych wGKS iwGKS +witaminaD,

{wg P. Majaka i wsp. JAACI 2011)
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Litonjua A. i Weiss S. (2007) uwazajg, ze kazda kobieta ciezarna powinna mie¢ kontrolowane
stezenie witaminy D3, gdyz niedobor u matki zaburza rozwdj ptuc i uktadu immunologicznego
pogtebiajgc sie w zyciu pozatonowym u dzieci karmionych wytgcznie piersig [25]. Odpowiedni
dodatek witaminy D3 podczas cigzy moze wg tych autorow zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia astmy
nawet 0 40% u dzieci pomiedzy 3 a 5 rokiem zycia. Inni autorzy z Bostonu, Aberdeen i Finlandii
podajg, ze dzieki suplementacji witaminy D3 mozna uchroni¢ niemowleta i mate dzieci przed
zaburzeniami w jeszcze wiekszym odsetku przypadkow (ok. 60%). Nie wszyscy jednak zgadzajg
sie z tymi wynikami. Badacze z Tucson opisali piecioletnie badania kohortowe u 219 dzieci, u
ktorych podwyzszone t-IgE i dodatnie testy skdrne wystepowaty rownie czesto u dzieci z niskim,
jak i wysokim stezeniem witaminy D3 we krwi pepowinowej [26]. Sharief F. i wsp. (2011) w pracy
przeprowadzonej w latach 2005/2006 na duzych grupach dzieci (3136) i dorostych (3454) badali
poziom witaminy D3, wykonali testy skorne na wiele alergenéw, oznaczali t-IgE oraz brali pod
uwage wiele innych czynnikow, jak wiek, rase, otytos¢, stan socjoekonomiczny, zapotrzebowanie
na mleko, liczbe godzin spedzanych przy TV, uzywanie komputera, poziom kotyniny w surowicy
i suplementacje witaming D3. U dzieci z udokumentowang alergig stwierdzano czesciej niedobor
witaminy D3, ale takich powigzan nie wykazano u dorostych. Zwiekszone t-IgE wigzato sie z
niedoborem witaminy D3 zarowno u dzieci, jaki i u dorostych. Autorzy konkludujg, ze czestos¢
objawdw alergicznych jak i stany z niedoborem witaminy D3 zwiekszajg sie rownolegle wsrod
obywateli Standw Zjednoczonych. Sugerujg wiec, ze te dwa zjawiska moga by¢ ze sobg
powigzane [22].

W pracy duzej grupy badaczy amerykanskich z Bostonu i Kalifornii prowadzonej w ramach
Childhood Asthma Management Programm wykazano rowniez, ze niedobor witaminy D3 jest
czesty wérdd dzieci z przewlektg, tagodng i umiarkowang astmg i towarzyszy mu wyzszy wskaznik
groznych zaostrzen choroby nawet u dzieci leczonych GKS [27]. Wszystkie cytowane tu prace i
wiele innych sg bardzo przekonywujgce, sugerujgc duze znaczenie niedoboru witaminy D3 w
chorobach alergicznych. Jednak wnioski koncowe wiekszosci z nich zawierajg charakterystyczne
zdanie o koniecznosci potwierdzenia uzyskanych wynikow dalszymi badaniami.

Czynniki ryzyka niedoboru hydroxy witaminy D3

* Miejsce zamieszkania daleko na poétnocy zwlaszcza zimg i wiosna, ale nawet w
potudniowych krajach mozna mie¢ niedobér witaminy D3, jezeli osoba ma
ograniczony kontakt ze Swiattem stonecznym, z powodu stosowania kremoéw z filtrem
(kremy zawierajace sun protection factor > 15 absorbujg UVB do 99%) lub z powodu
sposobu ubierania sie ograniczajgcego dostep swiatta do skoéry (np. kobiety w krajach
arabskich).

o Zwiekszona pigmentacja skéry zmniejsza wytwarzanie 25(OH)D3 w skoérze

o Otytos¢

o Wiek, w skoérze ludzi starych wytwarza sie mniej witaminy D3
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e Niska podaz witaminy D2 w pokarmach, karmienie niemowlat wylacznie piersia

e Zte wchtanianie substancji rozpuszczalnych w ttuszczach np. w mukowiscydozie

o State przebywanie w pomieszczeniach ostonietych od storica, zamieszkiwanie w
miastach zanieczyszczonych przemystem lub spalinami silnikéw wysokopreznych, co
ma miejsce w krajach wysokorozwinietych dos¢ czesto.

Prawidtowe wartosci 25(OH)D w surowicy

Jest dos¢ trudno precyzyjnie odpowiedzie¢ na to pytanie, gdyz rozni autorzy prezentujg swoje
wyniki w roznych jednostkach: w ng/ml (tab. 2) lub w nmol/l, lub w jednostkach miedzynarodowych
IU, co odnosi sie gtdéwnie do preparatow leczniczych. Najczesciej jednak autorzy uzywajg ng/mil.
Wartosci prawidtowe takze nie sg przedstawiane jednoznacznie i mieszczg sie w szerokich
granicach od 30 ng/ml do 50 lub nawet 100 ng/ml (tab. 2). Wedtug M. Mulligan i wsp. za grozny,
gteboki niedobor uwaza sie wartos¢ < 10 ng/ml, ale suplementacji wymaga réowniez wartos¢ < 30
ng/ml. Warto$¢ > 100 ng/ml oznacza przedawkowanie witaminy i jej dziatanie toksyczne [20]. W
normalnych warunkach synteza w skorze powinna wystarczy¢ na pokrycie potrzeb organizmu.
Warto pamietac, ze nie tylko niemowleta i mate dzieci dostajg mleko wzbogacone w witamine D3,
ale réwniez dorosli mogg mie¢ w swojej diecie pokarmy z dodatkiem witaminy D3.

Zgodnie z obecnymi wskazaniami wystarczajgce zapotrzebowanie witaminy D3 dla dzieci i
miodziezy wynosi 5 pg albo 200 1U/dzien; 10 ug, albo 400 IU/dzieh u dorostych pomiedzy 50 a 70
rokiem zycia, 15 ug, albo 600 IU/dzien u oséb starszych. Niektorzy autorzy podajg inne, wtasne
normy. Wydaje sie, ze dawkowanie witaminy D3 powinno sie ustala¢ indywidualnie pod kontrolg
stezenia 25(0OH)D we krwi i markeréw gospodarki wapniowo fosforanowe.

Czy niedobory witaminy D3 spotykamy tylko na pétnocy?

Dzieci, ktore zyja w krajach srodziemnomorskich wykazujg takze niedobory witaminy D3. Tylko
11% dzieci wsrod 45 badanych w Veronie miato prawidtowe stezenie witaminy D3 [28].

U 28% dzieci (Costa Rica), wsréd 616 badanych w wieku 6-14 lat stwierdzono niedobdr witaminy
D3. W miare wzrostu stezenia witaminy D3 obserwowano u nich obnizenie wskaznika
hospitalizacji, obnizenie stezenia IgE i obnizenie eozynofilii [27].

Lisa Liang i wsp. z Kalifornii (Sacramento) badali czynniki ryzyka niedoboru witaminy D3
u zdrowych niemowlat i matych dzieci [29]. Obnizenie stezenia Wit. D3 wigzato sie najczesciej z
karmieniem piersig i nie uzywaniem mleka wzbogaconego w wit. D3, a nie klimatem.

Witamina D3 nie jest panaceum na wszystkie wymienione tutaj choroby, w ktorych prébuje sie
wigzac objawy kliniczne z niedoborem tej witaminy. Jednak lawina badan w duzych grupach
noworodkow, dzieci i dorostych kaze nie lekcewazy¢ problemu i uscisli¢ dalsze badania na ten
temat [30]. Warto wzig¢ tez pod rozwage w wiekszym niz dotagd zakresie suplementacje witaming
D3 zwiaszcza u matych dzieci i ludzi starych najlepiej po oznaczeniu stezenia witaminy D3
[25(0OH)D] we krwi. [

Pismiennictwo dostepne w redakciji.

Zamknij Drukuj
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