tom 18, nr 2, 66-70

Gerontologia Polska PRACA POGLADOWA ISSN 1425-4956

M

VIA MEDICA

Piotr Gtuszko
Zaktfad Reumatologii i Balneologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego

Znaczenie witaminy D dla rokowania
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Vitamin D deficiency, cardiovascular diseases
and disability in elderly people

Abstract

Vitamin D has been associated primarily with calcium metabolism and one health. However, evolving data indi-
cate that adequate vitamin D status is important for normal function of several organs including muscles, cardio-
vascular system, immune cells, neurons, pancreas and other endocrine glands, kidney and skin. The worldwide
pandemic vitamin D deficiency remains generally unrecognized. This review focuses on the epidemiological
studies indlicating increased risk of hypertension, cardiovascular diseases, malfunction of the masculosceletal
system and poor general health in older groups of people with low serum 25-hydroxyvitamin D levels.
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Rys historyczny

Najprawdopodobniej Jedrzej Sniadecki, lekarz i przy-
rodnik, profesor Akademii Wilenskiej, byt pierwszym,
ktéry okoto 1822 roku opisat zwigzek miedzy bra-
kiem ekspozycji na swiatto stoneczne a krzywica
u dzieci[1]. Prawie 100 lat p6zniej w 1919 roku Edward
Mellanby wykryt, ze krzywice moga takze wywoty-
wac niedobory zywieniowe [2]. Nie rozumiano wow-
czas jeszcze, ze istniejg dwa podstawowe zrodta wi-
taminy D. W latach 30. i kolejnych XX wieku wyizo-
lowano ergokalcyferol (witamina D2) i cholekalcyfe-
rol (witamina D3), jednak dopiero pod koniec lat 60.
XX wieku po zastosowaniu technik radioizotopowych
ustalono budowe czgsteczek chemicznych aktywnych
metabolitéw [3, 4]. Okazato sie, ze 1,25 dwuhydroksy
witamine D3 [1,25(0H)2D3] mozna uznac za stero-
idowy hormon produkowany gtéwnie przez jeden
narzad — nerke [5].
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Metabolizm i dziatanie

Witamina D jest nazywana stoneczng witamina, po-
niewaz zaréwno ergosterol roslinny, prowitamina D2,
jak i obecny w skérze cztowieka 7-dehydrocholeste-
rol pod wptywem promieniowania ultrafioletowego
B zamieniajg sie w witamine D. O roli witaminy D2
w roslinach i u bezkregowcédw niewiele wiadomo,
maja one niewatpliwe znaczenie w tafcuchu pokar-
mowym jako zrédto witamin takze dla ludzi [6]. Po-
wstaty w 95% w skdrze cholekalcyferol dostaje sie
do krwiobiegu, w watrobie ulega hydroksylacji
w pozydji 25, tworzy sie 25 (OH) D3, gtéwny metabolit
krazacy we krwi, najlepiej odzwierciedlajgcy podaz
i endogenng synteze. W nerce powstaje gtéwnie pro-
dukt hydroksylacji w pozydji 1", czyli 1,25 (OH)2D3
— metabolit o aktywnosci hormonu [4, 5] — ktérego
role przez wiele lat wigzano jedynie z metabolizmem
wapnia, fosforu i mineralizacjg kosci [5]. Hydroksyla-
Cja wzmaga jelitowa absorpcje wapnia i fosforandw,
zapewnia prawidtowa mineralizacje kosci i zebdw, jest
czynnikiem stymulujagcym osteoblasty, w obecnosci
parathormonu pobudza osteoklasty, w nerkach regu-
luje wiasng synteze i powstawanie 24,25(0H)2D,
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hamuje wydzielanie parathormonu [5, 6]. Okazuje
sie jednak, ze hydroksylacja w pozycji ,, 1" moze tak-
ze nastepowac lokalnie w niektérych tkankach, na
przyktad w miesnidéwce naczyn, w Srodbtonku,
w makrofagach, w sutku, w sterczu [7]. Odkrycie
receptoréw dla aktywnej formy witaminy D3 (VDR)
w bardzo wielu komorkach (komorki beta w trzust-
ce, neurony, komorki stercza, sutka, miocyty, komaorki
uktadu immunologicznego) [8, 9] i wykazanie dzia-
tan regulujacych 1,25(0H)2D3 w zakresie ponad 200
gendw zwrdécito uwage badaczy na ,nieklasyczne”,
plejotropowe efekty dziatania witaminy D, w tym
dziatania na uktady immunologiczny, migsniowy,
nerwowy i sercowo-naczyniowy [9, 10].

Okazato sie wiec, ze niedobor witaminy D prowadzi
nie tylko do choréb kosci, moze by¢ on przyczyna
bardzo wielu patologii i zaburzef czynnosciowych.

Przyczyny niedoboru witaminy D

W wielu krajach, i to nawet w obszarach geograficz-
nych o duzym nastonecznieniu, na przyktad w Sta-
nach Zjednoczonych (30-50% spoteczenstwa), méwi
sie coraz czesciej o pandemii niedoboru witaminy D
u ludzi w réznych grupach wiekowych [6, 11, 12].
Przyczyny tego zjawiska sa ztozone i nie wszystkie
mozna zdefiniowad.

Poniewaz ponad 90% witaminy D3 powstaje w sko-
rze pod wptywem swiatfa stonecznego, niedobory
te mozna wigza¢ z potozeniem geograficznym da-
nego regionu, zachmurzeniem lub zanieczyszczeniem
powietrza, stosowaniem filtréw kosmetycznych, prze-
bywaniem oséb w pomieszczeniach zamknietych
(miejsca pracy, szkota, dom, sklepy), w samochodach,
srodkach transportu lub takze ze Swiadomym unika-
niem ekspozycji na swiatto stoneczne. Niedobory die-
tetyczne, fast food, zaburzenia wchtaniania, choro-
by watroby, nerek, a takze otytos¢ (tab. 1) moga pro-
wadzi¢ do braku odpowiednich ilosci witaminy D.
Starszy wiek szczegoélnie sprzyja niedoborowi wita-
miny D. W skoérze powstaje jej 0 75% [13] mnigj niz
u osoby na przyktad 20-letniej. W watrobie, a zwiasz-
cza w niewydolnych nerkach, powstaje mniej aktyw-
nych metabolitéw witaminy D, zmniejsza sie takze
liczba receptoréw VDR w narzgdach. Pojawia sie jed-
noczesnie niedobdr insulinowego czynnika wzrostu
(IGF-1, insulin-like growth factor-I), wzrasta natomiast
w miesniach stezenie cytokin [interleukiny 6 (IL-6,
interleukin-6) i czynnika martwicy nowotworu
a (TNF-a, tumor necrosis factor alpha)]. Brakuje wiec
czynnikéw anabolizujgcych, a wzrasta natomiast
przewaga ,kachektyny”, poniewaz tak dawniej na-
zywano TNF. Osoby w starszym wieku unikajg ston-

Tabela 1. Przyczyny niedoboru witaminy D [11]
Table 1. Factors associated with vitamin D
deficiency

Przyczyny niedoboru witaminy D

. Starszy wiek
Ciemna skéra

. Domy opieki, wiezienia
Szerokos¢ geograficzna

I Dfugi okres zimowy
Sposéb ubierania/filtry

' Zanieczyszczenie powietrza
Palenie tytoniu
Otytos¢
Zaburzenia wchtaniania
Choroby nerek
Choroby watroby

. Niektore leki, np. glikokortykosteroidy

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

ca z wielu innych wzgledéw, czesciej przebywajg
w domach, w zakfadach opiekunczych, wiele oséb
w wieku podesztym cierpi na rézne choroby przewo-
du pokarmowego, watroby, nerek, ktére sprzyjaja
niedoborom witaminowym.

Stopien niedoboru witaminy D okresla sie obecnie,
mierzac w surowicy stezenie 25(0H)D. Zdefiniowa-
nie optymalnego zakresu stezenia 25(0H)D okazuje
sie trudne; kontrowersyjne jest takze ustalenie ,norm”
laboratoryjnych dla tego metabolitu. Przyjeto, ze ste-
zenie 30 ng/ml, a wiec stezenie ponizej ktérego moze
nastgpi¢ pobudzenie przytarczyc i uwalnianie wap-
nia z kosci, nalezy uzna¢ za dolng granice stezenia
optymalnego, natomiast w przypadku stezenia po-
wyzej 150 ng/ml wystepuja objawy zatrucia. W ta-
beli 2 podano zakresy stezen wedtug Lee i wsp. [11].

Konsekwencje kliniczne niedoboru witaminy D

Objawy , klasyczne”

Powszechnie wiadomo, ze awitaminoza, czyli nie-
dobér witaminy D, prowadzi do zaburzeh minerali-
zacji kosci, czego konsekwencjg jest krzywica u dzie-
ci i osteomalacja u dorostych [14]. Nalezy dodac, ze
u dorostych osteomalacja czesto wspotistnieje z oste-
oporoza, a jej rozpoznanie bywa pomijane, co
w dalszej kolejnosci moze prowadzi¢ do wdrozenia
nieadekwatnych metod leczenia. Klinicznie osteoma-
lacja objawia sie ostabieniem, bdlami miesni, uogol-
nionym bélem kosci, deformacjami szkieletu, tkliwo-
dcig uciskowa. Stwierdzenie obnizonego stezenia
fosforanéw we krwi, zwiekszonej aktywnosci fosfa-
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Tabela 2. Interpretacja zakresow stezen 25 (OH) D

Table 2. Definition of vitamin D deficiency

Stezenie 25 (OH)D w surowicy [ng/ml]

<10
10-20
. 21-29
= 30

tazy zasadowej w surowicy, a w zaawansowane;
chorobie charakterystycznego obrazu kosci z liniami
pseudo ztaman (strefy przebudowy Loosera i Milk-
mana) utatwia diagnoze [14]. U oséb po menopau-
zie lub u chorych z osteopoerozg wtérng obnizenie
masy kostnej, a zwtaszcza obecno$¢ ztaman, moga
maskowac wspétistnienie osteomalacji, a niezalez-
nie niedobdr witaminy D uwaza sie za czynnik sprzy-
jajacy osteoporozie [14]. Duza liczba ztaman zwia-
zana z osteoporozg, deformacje kregéw, (,,garb wdo-
wi"), obnizenie wzrostu, czesto trudnosci w poru-
szaniu sie, a nawet w oddychaniu, to klasyczne ob-
jawy zaawansowanej osteoporozy, ktéra wystepuje
gtéwnie u kobiet po menopauzie i starszych, znacz-
nie obnizajac sprawnos¢ tych oséb [15]. W badaniach
przeprowadzonych wsrdd kobiet w wieku podesztym,
przebywajacych w zaktadach opiekunczych, wykaza-
no, ze suplementacja wapnia i witaminy D (800 j./d.,
przez 18 mies.) zmniejsza ryzyko ztaman kosci [16].

Osoby starsze obu pici, ktére mieszkajg we wtasnym
srodowisku i otrzymuja dodatkowg suplementacje
wapnia i witaminy D przez okres minimum 3 lat,
charakteryzujg sie mniejszg utratg masy kostnej
w poréwnaniu z grupami kontrolnymi [17]. Wyniki
tych badan w wyrazny sposéb potwierdzajg znacze-
nie witaminy D dla zabezpieczenia prawidtowego me-
tabolizmu tkanki kostnej u oséb w starszym wieku.

Inne objawy niedoboru witaminy D

Jedna z pierwszych poznanych , nieklasycznych” kon-
sekwengji niedoboru witaminy D jest sktonno$¢ do
cukrzycy (obecnos¢ receptora VDR w komérkach beta
trzustki) [18].

Bardzo interesujgce okazaty sie badania dotyczace
roli witaminy D w procesach immunologicznych
i znaczenia niedoboru w stanach zapalnych i auto-
immunizacji [7, 10, 19]. Opisano zwigzek miedzy ob-
nizong koncentracjg metabolitu witaminy D w suro-
wicy a wzrostem aktywnosci reumatoidalnego zapa-
lenia stawow [20], zwigzek niedoboru z toczniem
trzewnym a sktonnoscia do infekcji [10].

Interpretacja

Ciezki niedobdr |
Niedobér !
Stezenie niewystarczajace :
Stezenie wystarczajgce !
Toksyczne :

Opisano takze zwigzek niskich steze metabolitow
witaminy D w surowicy ze wzrostem ryzyka wyste-
powania niektérych nowotworéw [21, 22].
Najwczesniejszym objawem niedoboru witaminy D
w zakresie uktadu ruchu sg uogdinione béle miesni
i ich postepujace ostabienie [23]. Miopatia, zaniki
miesniowe (sarkopenia), zaburzenia czynnosciowe
ptytki miesniowo-nerwowej i przewodnictwa nerwo-
wego s3 wynikiem dtugotrwatych, gtebokich niedo-
boréw witaminy D, ktére czesto wigzg sie z wtdrna
nadczynnoscig przytarczyc i zaburzeniem homeostazy
wapniowej [24].

Jedna z istotnych konsekwencji obnizenia sprawno-
$ci miesni jest wzrost ryzyka upadkdéw i urazéw,
w tym ztaman, zgodnie z zasada: nie ma upadku,
nie ma ztamania. Ryzyko upadkéw wzrasta wraz
z wiekiem [25]. Wykazano jednak, ze wzrost ryzyka
upadkéw wigze sie bardzo wyraznie z niskim steze-
niem metabolitéw witaminy D w surowicy [26, 27].
W badaniach poddanych metaanalizie przez Bischoff-
Ferrari i wsp. [28] oraz w opracowaniu autoréw
szwajcarskich [29] stwierdzono, ze podawanie pre-
paratéw witaminy D3, na przykfad alfakalcidolu,
zmniejszyto zaréwno ogdlng liczbe upadkéw, jak
i liczbe upadajacych pacjentéw. Sa to bardzo wazne
badania, na podstawie ktérych stwierdzono, ze
u 0s6b starszych mozna stosunkowo tatwo zmniejszy¢
ryzyko upadkéw i urazéw, podajac odpowiednie
dawki witaminy D.

Niedobdr witaminy D a choroby

ukfadu sercowo-naczyniowego

Dziatanie aktywnego hormonu 1,25 (OH)2D na ser-
ce i naczynia krwionosne jest wielokierunkowe i nie
do konca poznane [11, 30]. Hormon posiada zdol-
no$¢ regulacji uktadu renina—angiotensyna—aldoste-
ron (RAAS), a wiec regulacji cisnienia tetniczego [31].
Hamuje proliferacje miesniéwki naczyn oraz kardio-
miocytéw (redukcja przerostu lewej komory serca)
[30]. Wywiera dziatanie przeciwzapalne, obnizajac
stezenie IL-6, TNF, biatka C-reaktywnego (CRP, C-re-
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active protein), interferonu-y, czynnika jadrowego B
(NF-xB, nuclear factor-«B), metaloproteinazy 9 (MMP-
-9, metalloproteinase) i prawdopodobnie w ten spo-
sob zmniejsza ryzyko pekniecia ptytki miazdzycowej
[11, 30]. Dodatkowo nadmiar parahormonu, poja-
wiajacy sie w niedoborach witaminy D, sprzyja kal-
cyfikacji naczyn krwionosnych [32]. Nie wszystkie
opisane mechanizmy mozna potwierdzi¢ w bada-
niach eksperymentalnych [33]. Giovannucci E. i wsp.
[34] w 2008 roku potwierdzili 2-krotny wzrost ryzy-
ka zawatu serca u mezczyzn z niedoborem witaminy
D, natomiast Dobnig i wsp. [33], analizujgc przyczy-
ny zgondw wsréd 3258 osdéb przez 7,7 roku, stwier-
dzili, ze niedobdr witaminy D wigze sie z 2-krotnym

Streszczenie

starszych z niedoborem metabolitéw witaminy D.

stowa kluczowe: niedobor witaminy D,
osoby w starszym wieku
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