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Abstract

Due to the general lack of vitamin D, in the countries 
of Central Europe, there are published recommen-
dations suggesting the need for supplementation of 
cholecalciferol. Objective. The aim of this study was 
to evaluate the effectiveness of prevention of vitamin 
D deficiency in children and adolescents suffering 
from hypovitaminosis D in the absence of medical 
history suggesting the risk of hypovitaminosis and in-
dications for determining the levels of 25OHD (guide-
lines on cholecalciferol supplementation published in 
2013). Material. The study included 105 children and 
adolescents – patients of the Department of Paediat-
ric Endocrinology and Diabetology as well as Endo-
crinology Clinic of the University Children’s Hospital 
in Lublin. These patients had not taken suggested 
vitamin D3 supplementations before. Methods. Pa-
tients with diagnosed hypovitaminosis D have been 
receiving oral doses of cholecalciferol – 1000 IU/day 
for a period of not less than six weeks. Then their 
serum levels of 25OHD were checked again. All of 
them have been treated with vitamin D product un-
der the trade name Vigantoletten tablets 1000 IU. Re-
sults. 47 patients (approx. 45%) did not have a suf-
ficiently effective cholecalciferol substitution despite 
supplementation conducted in accordance with the 
recommendations, and only 42 people (40%) had 
serum 25OHD concentrations exceeding 35 ng/ml. 
Analysis of the body weight, body surface area and 
increments in serum 25OHD levels relationships do 
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Streszczenie

Z uwagi na powszechny niedobór witaminy D w kra-
jach Europy Środkowej obowiązują rekomendacje 
sugerujące konieczność stosowania suplementacji 
cholekalcyferolu. Cel. Celem niniejszej pracy była 
ocena skuteczności profilaktyki niedoboru witaminy 
D stosowanej u dzieci młodzieży, u których rozpozna-
no hipowitaminozę D przy braku danych z wywiadu 
sugerujących ryzyko hipowitaminozy i wskazań do 
oznaczania poziomu 25OHD (wytyczne suplementa-
cji z 2013 r.). Materiał. Badaniem objęto 105 dzieci 
i nastolatków – pacjentów Kliniki Endokrynologii i Dia-
betologii Dziecięcej oraz Poradni Endokrynologicznej 
Uniwersyteckiego Szpitala Dziecięcego im. A. Gębali 
w Lublinie. Osoby te uprzednio nie przyjmowały su-
plementacyjnych dawek witaminy D3. Metody. Po 
stwierdzeniu hipowitaminozy pacjenci otrzymywa-
li doustne dawki cholekalcyferolu – 1000 j.m./dobę 
przez okres nie krótszy niż 6 tygodni, a następnie po-
wtórnie mieli oznaczane surowicze poziomy 25OHD. 
U wszystkich stosowano preparat handlowy witaminy 
– Vigantoletten tabl. a’ 1000 j.m. Wyniki. 47 badanych 
(ok. 45%) nie miało wystarczająco skutecznej substy-
tucji cholekalcyferolu pomimo suplementacji prowa-
dzonej zgodnie z rekomendacjami, a tylko 42 osoby 
(40%) miały stężenia 25OHD przekraczające 35 ng/
ml. Analiza zależności: masa ciała i powierzchnia cia-
ła a przyrosty surowiczego stężenia 25OHD wskazu-
ją na fakt, iż wpływ doustnej dawki witaminy D3 na 
surowiczy poziom 25OHD jest osobniczo zmienny. 
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Wstęp

Witamina D to grupa rozpuszczalnych w tłusz-
czach związków chemicznych o budowie steroido-
wej, będących prekursorami wielu istotnych sub-
stancji aktywnych o właściwościach hormonalnych. 
W grupie tej znajdują się witaminy • D1 (mieszanina 
witamin D2 i D3) • D2 (ergokalcyferol, ergocalciferol, 
(3β,5Z,7E,22E)-9,10-secoergosta- 5,7,10(19),22-te-
traen-3-ol) • D3 (cholekalcyferol, cholecalciferol, 
(3β,5Z,7E)-9,10-secocholesta- 5,7,10(19)-trien-3-ol) 
• D4 (22,23-dihydroergocalciferol, 22dihydrokalcyfe-
rol) • D5 (sitocalcyferol, czyli (5Z,7E)-9,10-Secostig-
masta-5,7,10(19)-trien-3beta-ol, 24R-methylcalciol) 
• D6 ((5Z,7E,22E)-(3S)-9,10-seco-5,7,10(19),22-pori-
ferastatetraen-3-ol) • D7 (9,10-Secoergosta-5(Z),7(E-
),10(19)-trien-3beta-ol) [1].

Biorąc pod uwagę aktywność biologiczną, jaką 
przejawiają aktywne pochodne poszczególnych 
witamin D (analizując jedynie wpływ na stan go-
spodarki Ca-P), za witaminę o największej biolo-
gicznej aktywności uważa się witaminę D3, a na-
stępnie (w kolejności malejącej aktywności): D4, 
D6, D2, i D5 [1]. Witamina D7 ma znikome znaczenie 
biologiczne.

Dotychczas najlepiej poznano fizjologiczne zna-
czenie następujących witamin D: ergokalcyferolu 
(witamina D2) oraz cholekalcyferolu (witamina 
D3), a także stosunkowo mało aktywnej biologicz-
nie witaminy D4 (obecnej między innymi w tkance 
niektórych grzybów oraz syntetyzowanej w skórze 
ssaków pod wpływem promieniowania ultrafiole-
towego) oraz witaminy D7 [2]

Rola witaminy D

Tradycyjnie już witamina D uważana jest za 
prekursor hormonów (aktywne metabolity witami-
ny D- nie tylko 1,25(OH)2D ([1 alpha, 25-(OH)2D3) 
ale i 1,24,24(OH)3D [3] oraz 1α,25-dihydroxy-3-
epi-vitamin-D3 (1α,25(OH)2-3-epi-D3) [4]).

Dziś w programach naukowo-badawczych 
i terapii stosowane są syntetyczne analogi, które 
rozszerzają gamę naturalnych aktywnych me-
tabolitów witaminy D. Są to między innymi • 
5,6-trans-cholecalciferol [5] • eldecalcitol [1α,25-
dihydroxy-2β-(3-hydroxy-propyloxy) vitamin D3; 
2beta (3-hydroxypropoxy) calcitriol; ED-71] [6,7] • 
calcipotriol (MC 903) [8] • dihydroxylated 19-nor-
-(pre)vitamin D3 [9].

Zwyczajowo aktywne metabolity witaminy D 
zaliczane są do grupy hormonów kalciotropowych 
(ang. calciotropic hormones, calcium regulating hor-
mones) obok m.in. kalcytoniny, PTH, PTHrP, ale 
także prolaktyny i stanniokalcyny [10,11]. W nieco 
szerszym ujęciu metabolity witaminy D uważane 
są także za regulatory gospodarki PO4, chlorkowej, 
kwasowo-zasadowej i magnezowej. Takie podejście 
do tematu uwzględnia głównie rolę witaminy D 
w aspekcie jej działania pozagenomowego (wpływ 
na receptory błonowe i cytoplazmatyczne [12]).

W rzeczywistości aktywność biologiczna witami-
ny D przejawia się także poprzez działania genomo-
we (po połączeniu z receptorami jądrowymi witami-
na D łączy się z jądrowym receptorem witaminy D 
(Vitamin D Receptor, VDR), a następnie tworzy hete-
rodimer z receptorem kwasu 9-cis retinowego (reti-
noid X receptor; RXR) o własnościach czynnika trans-
krypcyjnego), przez co fizjologiczna rola aktywnych 

not allow for accurate prediction of oral cholecalcif-
erol supplementation results. Conclusions. 1. The 
recommended prophylactic doses of vitamin D3 do 
not provide for obtaining the desired plasma 25OHD 
levels in all subjects applying the recommended vi-
tamin D3 supplementation. 2. In 45% of patients with 
diagnosed vitamin D deficiency, the 25OHD serum 
levels have not been normalized despite taking rec-
ommended prophylactic doses of vitamin D3. 3. It 
should be taken under consideration individualiza-
tion of vitamin D supplementation and expanding the 
list of indications to (at least) serum levels of 25OHD 
checking prior to start of vitamin D supplementation.

Pediatr. Endocrinol. 2015.14.1.50.11-21.
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Wnioski. 1. Zastosowanie rekomendowanych dawek 
profilaktycznych witaminy D3 nie daje pewności uzy-
skania pożądanych osoczowych poziomów 25OHD 
u wszystkich przedstawicieli populacji. 2. U 45% ba-
danych, u których stwierdzono niedobór witaminy D, 
suplementacja opierająca się na podawaniu reko-
mendowanych dawek witaminy D3 nie dała normali-
zacji osoczowych stężeń 25OHD. 3. Należy dążyć do 
indywidualizacji profilaktycznych dawek suplemen-
tacyjnych i rozszerzenia listy osób, u których suple-
mentacja powinna być poprzedzona oznaczeniem 
przynajmniej osoczowego stężenia 25OHD. 

Endokrynol. Ped. 2015.14.1.50.11-21.
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metabolitów cholekalcyferolu przejawia się także we 
wpływie na ekspresję genów. Dotychczas udowod-
niono wpływ aktywnych metabolitów witaminy D 
na funkcję/ekspresję przynajmniej 229 genów [13], 
w tym IRF8 (mających związek z rozwojem stward-
nienia rozsianego) i PTPN2 (mającego związek z roz-
wojem choroby Crohna i cukrzycy typu 1).

Działanie genomowe (lub jego brak w razie nie-
doborów witaminy D) może łączyć się z etiopato-
genezą wielu schorzeń, w tym [14–27]: 1) nowo-
tworowych, 2) autoimmunologicznych (choroby 
z grupy kolagenoz, cukrzyca typu 1), 3) psychia-
trycznych (autyzm, depresja), a także 4) neurode-
generacyjnych (stwardnienie rozsiane, choroba 
Alzheimera), 5) miażdżycy, 6) nadciśnienia tęt-
niczego, 7) zaburzeń płodności, 8) otyłości i nad-
wagi, 9) cukrzycy typu 2, 10) zaburzeń rozwoju 
i wzrastania, w tym zaburzeń dojrzewania. 

Świadomość tego faktu pozwala uznać witami-
nę D za jeden z ważniejszych czynników mających 
wpływ na prawidłowy rozwój i utrzymanie zdro-
wia człowieka, a niedobory witaminy D w popu-
lacji – za czynnik negatywnie wpływający na takie 
wskaźniki populacyjne, jak zdrowotność, wskaźni-
ki umieralności, zachorowalności i chorobowości, 
zwłaszcza w odniesieniu do wielu chorób uznawa-
nych dziś za choroby cywilizacyjne.

Przyczyny niedoboru witaminy D

Witamina D stanowi grupę prohormonów po-
chodzenia głównie egzogennego. Podstawowym 
źródłem związków z tej grupy jest dla organizmu 
ludzkiego pokarm. Istnieje co prawda możliwość 
syntezy skórnej prowitaminy D3 ulegającej kon-
wersji do cholekalcyferolu, ale (jak należy z całą 
mocą podkreślić) w naszej szerokości geograficz-
nej to pokarm jest głównym źródłem witaminy D 
dla człowieka. Ostatnie lata obfitują w publikacje, 
w których dokładnie oszacowana została wielkość 
syntezy skórnej w krajach półkuli północnej. Dane 
te wydają się obalać dotychczasowe teorie sugerują-
ce, iż synteza skórna w strefach klimatu podzwrot-
nikowego i umiarkowanego może pokrywać dobo-
we zapotrzebowanie na cholekalcyferol. Biorąc pod 
uwagę uwarunkowania kulturowe i zmieniające się 
preferencje dotyczące ubioru i czasu spędzanego na 
wolnym powietrzu (ubiór zasłaniający większą po-
wierzchnię skóry – nawet w okresie letnim, stopnio-
wa redukcja czasu spędzanego na wolnym powie-
trzu, preferowanie zamkniętych klimatyzowanych 
pomieszczeń w miesiącach letnich) oraz rosnącą 

obawę przed ryzykiem zdrowotnym nadmiernej 
ekspozycji na promieniowanie słoneczne, prowa-
dzącą m.in. do powszechnego używania kremów 
z filtrami UV (filtry takie redukują syntezę skórną 
nawet o 90–95% [28]), w USA wielkość dobowej 
syntezy skórnej witaminy D3 zarówno u dzieci, jak 
i dorosłych ocenia się ostatnio na nie więcej niż 600 
IU/dobę) [29,30]. Znając realne możliwości synte-
zy skórnej cholekalcyferolu w organizmie ludzkim 
i zagrożenia, jakie niesie promieniowanie ultrafio-
letowe obecne w widmie promieniowania słonecz-
nego, Amerykańska Akademia Dermatologii wzywa 
ludzi, aby nie dostarczali witaminy D drogą syntezy 
skórnej ze względu na zwiększone ryzyko zachoro-
wania na raka skóry podczas ekspozycji na promie-
nie UV [31].

W naszej strefie kulturowej podstawowym 
źródłem pokarmowym cholekalcyferolu są nabiał 
i ryby morskie. Zmiany nawyków żywieniowych 
• mniejsze spożycie nabiału • małe spożycie ryb 
• preferowanie pokarmów przetworzonych • ogra-
niczanie spożycia mleka i produktów mlecznych 
z przyczyn zdrowotnych (coraz częstsze przypad-
ki nietolerancji pokarmowych) • wreszcie zmiany 
w sposobie hodowli zwierząt mlecznych: względy 
sanitarne nakazują zastąpienie hodowli pastwi-
skowej hodowlą w pomieszczeniach zamkniętych, 
a więc bez możliwości ekspozycji zwierząt na świa-
tło słoneczne i promieniowanie UV, co drastycznie 
redukuje możliwości syntezy skórnej witaminy D3 
(synteza odbywa się także w obrębie skóry owło-
sionej zwierząt [32]), powodując, iż spada zawar-
tość cholekalcyferolu w mleku przeznaczonym do 
spożycia i dalszego przetwarzania – są przyczyną 
narastającego problem niedoboru witaminy D. 

Porównanie zawartości cholekalcyferolu w mle-
ku produkowanym w latach siedemdziesiątych 
i osiemdziesiątych ubiegłego wieku oraz obecnie 
wskazuje na drastyczne zmniejszenie zawarto-
ści cholekalcyferolu w mleku i produktach po-
chodzenia mlecznego oferowanych do sprzedaży 
w ostatnich latach. Dane z lat 2009–2013 sugerują 
obecność witaminy D3 w mleku krowim (niewzbo-
gacanym! w witaminę D) na poziomie 0,8–16 UL/l 
[33–35], podczas gdy we wspomnianych latach 
ubiegłego wieku zawartość ta oceniana była śred-
nio na 40 U/l [36].

W związku z tym, w niektórych krajach po-
dejmowane są próby wzbogacania mleka (ang. 
fortification) spożywczego i produktów pochodze-
nia mlecznego (margaryny mleczne, jogurty) tak, 
aby zawartość cholekalcyferolu zbliżona była do 
105- (115–124) IU w 250 ml mleka [37,38] w USA 
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i około 176 IU w 250 ml mleka lub 530 IU w 100 
g margaryny w Kanadzie [37]. Wzbogacanie mle-
ka nie jest jednak powszechne, z drugiej strony 
nie wszyscy (z różnych powodów) decydują się 
na systematyczne spożywanie nabiału. Stąd coraz 
częstsze staje się stosowanie farmakologicznych 
preparatów cholekalcyferolu.

Rekomendacje

Biorąc pod uwagę potrzeby populacyjne, two-
rzone są rekomendacje dotyczące suplementacji 
witaminy D3. Rekomendacje sugerują podawanie 
witaminy D3 (nie D2 lub innych witamin z tej gru-
py) i określają sumaryczną dobową podaż chole-
kalcyferolu. Zróżnicowanie sugerowanych dawek 
dobowych uwzględnia wiek, stan odżywienia, 
ogólny stan zdrowia (choroby i leki wpływające na 
wchłanianie, zapotrzebowanie i metabolizm wita-
miny D). 

Teoretycznie suplementacja powinna być pro-
wadzona w taki sposób, aby podaż witaminy D3 
spowodowała pełne indywidualne pokrycie za-
potrzebowania na ten prohormon. Przy obecnym 
stanie wiedzy za jedyny i wiarygodny wskaźnik 
pokrycia zapotrzebowania na witaminę D3 uznaje 
się stężenie 25OHD w surowicy krwi [39, 40]. Su-
plementacja kontrolowana przez stężenia tego me-
tabolitu w surowicy krwi miałaby charakter dzia-
łania indywidualizowanego, a przez co z punktu 
widzenia ponoszonych nakładów finansowych 
kosztownego (koszt jednorazowego oznaczenia 
stężenia 25OHD w surowicy krwi to około 70 PLN 
brutto [41, 42]).

Niestety nie tylko finanse stoją na drodze do po-
wszechnego, precyzyjnego monitorowania jakości 
suplementacji poprzez określenie surowiczych po-
ziomów 25OHD. Na przeszkodzie stoi także niedo-
skonałość metody, a konkretnie jej wariantu zaakcep-
towanego do komercyjnego zastosowania. Obecnie 
stosuje się co prawda sześć metod oznaczania stężeń 
25OHD: immunoenzymatyczną i elekrochemilumi-
nescencji (mniej wiarygodne), radioimmmunolo-
giczną oraz trzy inne: HPLC (ang. high-performance 
liquid chromatography, wysokosprawna chromato-
grafia cieczowa), GC-MS (ang. gas chromatography–
mass spectrometry, chromatografia gazowa z ukła-
dem spektrometru masowego) i LC-MS (ang. liquid 
chromatography–mass spectrometry, chromatografia 
cieczowa z układem spektrometru masowego), które 
okazują się metodami znacznie dokładniejszymi, ale 
zdecydowanie zbyt drogimi. 

Oznaczanie 25OHD w surowicy popularnymi 
metodami komercyjnymi, opartymi na technikach 
immunoenzymatycznych i elektrochemilumine-
scencji, jest procedurą względnie tanią, ale pro-
wadzącą do uzyskania wyników dość trudnych 
w interpretacji, a to z trzech przyczyn: 1) wystę-
powania w surowicy zarówno pochodnych wita-
miny D2, jak i D3; 2) występowania w surowicy 
nieaktywnych biologiczne stereoizomerów: 3-epi-
-25OHD2 i 3-epi-25OHD3; 3) dużej hydrofobowości 
25OHD, co sprzyja pojawieniu się interferencji ze 
strony licznych składników surowicy (ang. effect 
matrix).

Wynik oznaczenia 25OHD będący następstwem 
zastosowania właśnie takiej metody diagnostycz-
nej odzwierciedla sumę stężeń 25OHD2, 25OHD3, 
ich nieaktywnych stereoizomerów jak i ewentu-
alnie innych niemających związku z aktywnością 
biologiczną reprezentowaną przez witaminę D, 
np. 7alpha-hydroxy-4-cholesten-3-one (7alphaC4) 
[43]. Zwykle głównym składnikiem w tego typu 
oznaczeniach jest 25OHD3. 

U dorosłych stężenie 3-epi-25OH D3 nie jest 
skorelowane z wiekiem, ale zwykle im wyższe stę-
żenie 25OHD3, tym większa ilość epimeru (na ogół 
nie więcej niż kilka procent całkowitego stężenia 
25OHD). W wieku poniemowlęcym obecność C-3 
epimerów w surowicy krwi nie dyskwalifikuje 
rutynowych metod oznaczania 25OHD. C-3 epi-
meryzacja stanowi problem u niemowląt i matek 
w końcowej fazie ciąży. Stężenie 3-epi-25OHD 
u niemowląt stanowić może 8,7%–61,1% całkowi-
tego stężenia 25OHD [44].

Panujące nadal przekonanie, iż witamina D peł-
ni głównie rolę hormonu kalciotropowego, mające-
go swój udział przede wszystkim w jakości tkanki 
kostnej, ma swoje odzwierciedlenia w obowiązu-
jących normach stężeń 25OHD. W Polsce za pożą-
danie (optymalne) uznaje się stężenie 30-80 ng/ml 
25OHD w surowicy krwi. Tam, gdzie witaminę D 
i jej metabolity postrzega się bardziej poprzez jej 
genomowe działanie, pojawia się presja prefero-
wania poziomów, w których takie efekty stają się 
widoczne – szczególnie w aspekcie populacyjnego 
zmniejszenia ryzyka takich chorób, jak choroby 
nowotworowe, neurodegeneracyjne i autoimmu-
nologiczne [45] . Na przykład opiniotwórczy portal 
„Vitamin D Council” (http://www.vitamindcouncil.
org/#) publikuje sugestie, aby za optymalne uzna-
wać poziomy 50–80 ng/ml. 

Jak już wspomniano, z uwagi na znaczne koszty 
związane z oznaczeniem 25OHD w postępowaniu 
profilaktycznym zwykle stosuje się tańsze sposoby 
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poprawy sytuacji populacyjnej, związanej z po-
wszechnym niedoborem witaminy D (w domyśle, 
głównie D3).

W wielu krajach, w tym i w Polsce, obowiązują 
rekomendacje określające zalecaną dobową podaż 
witaminy D3. W Polsce od roku2013 są to rekomen-
dacje opublikowane pod nazwą Wytyczne suple-
mentacji dla Europy Środkowej: Rekomendowane 
dawki witaminy D dla populacji zdrowej oraz dla 
grup ryzyka deficytu witaminy D [46]. 

Cele

Celem niniejszej pracy była ocena skuteczno-
ści profilaktyki niedoboru witaminy D stosowa-
nej u dzieci i nastolatków w wieku 2–18 lat życia, 
u których nie ma danych z wywiadu sugerują-
cych konieczność wstępnego oznaczania pozio-
mu 25OHD [46] (choroby i leki mające wpływ na 
wchłanianie i metabolizm cholekalcyferolu) przed 
rozpoczęciem rekomendowanej suplementacji. 

Materiał

Badaniem objęto 105 dzieci i nastolatków – 
pacjentów Kliniki Endokrynologii i Diabetologii 
Dziecięcej oraz Poradni Endokrynologicznej Uni-
wersyteckiego Szpitala Dziecięcego im. A. Gębali 
w Lublinie, kierowanych do diagnostyki i leczenia 
z powodu niskorosłości lub spowolnienia tempa 
wzrastania. Dane z wywiadu nie sugerowały obec-
ności schorzeń umieszczonych na liście wskazań 
do oznaczania poziomu 25OHD (25 hydroksy cho-
lekalcyferol) przed rozpoczęciem suplementacji 
(lista załączona do wytycznych suplementacji wi-
taminą D3 dla Europy Środkowej z roku 2013 [46]). 

Wspomniani pacjenci zakończyli dotychczaso-
wą suplementację witaminy D w okresie ponie-
mowlęcym (zgodnie z uprzednio obowiązujący-
mi zasadami podaży witaminy D3, rekomendacje 
związane były wyłącznie z profilaktyką krzywicy 
z niedoboru witaminy D).

Obserwacją objęto tylko tych pacjentów, u któ-
rych stwierdzono hipowitaminozę D, mianowicie 
poziom w ich 25OHD w surowicy krwi wynosił: 
średnio 20,91 ng/ml (s.d. 10,65, min. 5,80, max. 
29,60) – rycina 1.

Wśród badanych było 50 osób płci męskiej i 54 
żeńskiej. Wiek średnio 9,8 lat, s.d. 5,74 (min. 2, 
max. 18), wysokość ciała – średnio 131,9 cm, s.d. 
57,56 (min. 86, max. 183); masa ciała średnio 32,52 

kg, s.d. 19,42 (min. 10, max. 65), powierzchnia cia-
ła średnio 1,12 m2, s.d. 0,35 (min. 0,49, max. 1,76). 
BMI średnio 17,22 kg/m2, s.d. 3,09 (min. 11,54, 
max. 23,78 ).

Metody

W celu zbadania stanu pokrycia zapotrzebowa-
nia na witaminę u pacjentów dokonywano oceny 
osoczowego stężenia 25OHD – głównego mierzal-
nego metabolitu witaminy D. Osoczowe stężenie 
25OHD określano stosując powszechnie obecnie 
akceptowaną komercyjną metodę diagnostyczną – 
metodę automatyczną opartą na chemiluminescen-
cji, która podaje wynik łączny osoczowych stężeń 
25OHD2, 25OHD3 i 3epi- 25OHD. Z uwagi na fakt, 
iż u dzieci > 2 lat, 3-epi-25OHD2 i 3-epi-25OHD3 
stanowią zwykle nie więcej niż kilka procent ogól-
nego osoczowego stężenia 25OHD (średnio ok. 3%-
6.5%)[44, 47] – wiarygodność i dokładność takich 
metod jest uznana za wystarczającą [48].

Po stwierdzeniu hipowitaminozy (rycina 1 – hi-
stogram stężeń 25OHD w grupie badanej) i zakwa-
lifikowaniu do grupy badanej wszyscy pacjenci, 
zgodnie z zasadami określonym w rekomenda-
cjach [46], otrzymywali doustne dawki cholekal-
cyferolu – 1000 j.m./dobę przez okres nie krótszy 
niż 6 tygodni (okres półtrwania 25OHD w surowi-
cy krwi wynosi 21 [49], a więc okres 6 tygodni był 
wystarczający do uzyskania stabilnych poziomów 
25OHD). Po tym okresie ponownie oznaczano oso-

Ryc. 1. Stężenie 25OHD w surowicy krwi pacjentów z hi-
powitaminozą D przed rozpoczęciem doustnej substytucji 
cholekalcyferolu
Fig. 1. 25OHD concentration in the serum of patients with 
hypovitaminosis D before oral cholecalciferol substitution
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czowe stężenie 25OHD. U wszystkich stosowano 
identyczny preparat handlowy witaminy (Viganto-
letten tabl. a’ 1000 j.m.). 

Wyniki

W wyniku zastosowanej substytucji – 1000 j.m. 
cholekalcyferolu doustnie przez okres nie krótszy 
niż 6 tygodni stężenia 25OHD w surowicy krwi ba-
danych zwiększyły się średnio o 12,51 ng/ml (s.d. 
10,03, min. 0.60, max. 53,70) – rycina 2.

Tego typu wzrost stężenia 25OHD nie dał peł-
nej normalizacji wyników (optymalne stężenia 30-
80 ng/ml) u wszystkich badanych, mimo iż średnia 
wartość 25OHD wzrosła z 20,91 ng/ml do 33,55 ng/
ml (s.d. 17,97, min. 8,50, max. 65,00). Ilustruje to 
rycina 3, w której osiągnięte wartości 25OHD w su-
rowicy krwi badanych przedstawione zostały w po-
staci histogramu.

Analiza danych przedstawionych w postaci hi-
stogramu (ryc. 3) wskazuje na to, iż 47 badanych 
(ok. 45%) nie miało wystarczająco dobrego pokry-
cia zapotrzebowania na cholekalcyferol (25OHD 
w surowicy krwi równe lub przekraczające 30 ng/
ml), mimo poprawnie prowadzonej suplementacji 
(zgodnie z zaleceniem z 2013 roku [46]), a tylko 
42 osoby (40%) miały stężenia 25OHD w granicach 
przekraczających 35 ng/ml.

Analiza zależności: masa ciała a uzyskane 
wzrosty stężenia 25OHD – rycina 4 – wskazuje, 

iż można tu myśleć o zależności liniowej (mniej-
szy przyrost u osób z większą masa ciała – co jest 
logiczne i zgodne z przewidywaniami), ale duży 
rozrzut wyników nie pozwala na formułowa-
nie kategorycznych wniosków i prognozowanie 
wzrostu jedynie na postawie znajomości dawki 
(tutaj 1000 j.m./db) i masy ciała pacjenta. 

Podobnie analiza zależności: uzyskane przyro-
sty stężeń 25OHD w surowicy krwi a powierzch-

Ryc. 2. Wzrost stężenia 25OHD w surowicy krwi badanych 
pacjentów w trakcie substytucji cholekalcyferolu – doustna 
podaż cholekalcyferolu w dobowej dawce 1000 j.m.
Fig. 2. Increment in serum concentration of 25OHD in pa-
tients during the cholecalciferol substitution – oral daily in-
take of cholecalciferol: 1000 IU
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Ryc. 4. Zależność: wzrost surowiczego stężenia 25OHD 
a masa ciała osób przyjmujących cholekalcyferol w dawce 
1000 j.m./db. doustnie
Fig. 4. Relationship: increment in 25OHD serum levels and 
weight of the patients taking orally 1000 IU of cholecalcife-
rol/day 
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Ryc. 3. Stężenie 25OHD w surowicy krwi pacjentów w trak-
cie substytucji – doustna podaż cholekalcyferolu w dobo-
wej dawce 1000 j.m.
Fig. 3. Serum 25OHD concentration in patients during the 
cholecalciferol substitution – daily oral intake of cholecalci-
ferol: 1000 IU
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Ryc. 5. Zależność: wzrost surowiczego stężenia 25OHD 
a powierzchnia ciała u osób przyjmujących cholekalcyferol 
w dawce 1000 j.m./db. doustnie
Fig. 5. Relationship: increment in 25OHD serum levels and 
body area surface of the patients taking orally 1000 IU of 
cholecalciferol/day
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nia ciała pacjentów pozwala na wyciągnięcie 
wniosków ogólnych (o zależności odwrotnie pro-
porcjonalnej: wzrost 25OHD – powierzchnia ciała 
u pacjentów z identyczną dawka dobową cholekal-
cyferolu) – rycina 5 – ale analiza wykresu wyklu-
cza możliwość definiowania wzorów matematycz-
nych dających możliwość predykcji poziomów 
25OHD jedynie na podstawie znajomości dawki 
i powierzchni ciała pacjenta.

Omówienie

Wszelkie rekomendacje związane z działaniem 
profilaktycznym w populacjach zróżnicowanych 
pod względem wiekowym, zdrowotnym, kulturo-
wym i finansowym to próba realizacji zadania nie-
zwykle trudnego, opartego na wielu kompromisach, 
a więc z góry skazanego na krytykę i dyskusje o nie-
dociągnięciach, skutkach ubocznych, etc., etc.

Jak każda profilaktyka, tak i profilaktyka niedo-
boru witaminy D to zadanie, w którym cel popula-
cyjny bierze górę nad celem jednostkowym. Wszel-
kie próby związane z profilaktyką opierają się na 
poszukiwaniu kompromisu między następującym 
aspektami praktycznymi • kosztami • skuteczno-
ścią profilaktyki • działaniami niepożądanymi.

W przypadku profilaktyki populacyjnych nie-
doborów witaminy D skuteczność działań okre-
ślona jest poprzez osiągnięcie poziomów opty-
malnych 25OHD w surowicy krwi osób objętych 

profilaktyką. Działania niepożądane to ryzyko 
przedawkowania /nadwrażliwości i ich następstw.

Obowiązujące w Polsce zasady profilaktyki nie-
doboru witaminy D, opierające się na doustnej po-
daży cholekalcyferolu w dawce 600–1000 IU/dobę 
u zdrowych dzieci i nastolatków w wieku 1–18 lat 
[46], stwarzają małe zagrożenia przedawkowania 
(w rozumieniu przekroczenia dopuszczalnych 
osoczowych stężeń 25OHD) , o ile profilaktycznej 
suplementacji nie prowadzi się łącznie z bezkry-
tycznym stosowaniem pokarmów i suplementów 
diety wzbogacanych w witaminę D3. 

Koszty profilaktyki po stronie Ministerstwa 
Zdrowia i Narodowego Funduszu Zdrowia – mini-
malne. Większość preparatów witaminy D to pre-
paraty nierefundowane (100% odpłatności), pro-
filaktyka prowadzona jest bez obowiązku kontroli 
poziomów 25OHD w populacji (poza stosunkowo 
nielicznymi przypadkami schorzeń przewlekłych 
stanowiących wskazanie do kontroli surowiczych 
stężeń 25OHD [46]) i nie należy do wykazu działań 
nadzorowanych i refundowanych przez NFZ [50].

W takim kontekście – tanio, powszechnie i nie-
mal „po równo” dla wszystkich (wyjątek: dzieci 
i nastolatki z otyłością otrzymują większe dawki – 
pozostaje pytanie o skuteczność i bezpieczeństwo. 
Niniejsze opracowanie nawiązuje do tego zagad-
nienia. Czy profilaktyka jest rzeczywiście skiero-
wana do dobrze zdefiniowanej grupy? Czy rzeczy-
wiście jest to profilaktyka skuteczna? 

W opracowaniu dokonano próby oceny sku-
teczności w odniesieniu do osób z hipowitami-
nozą, u których nie stwierdzono obecności czyn-
ników ryzyka głębszego niedoboru witaminy D, 
a więc wskazań do oznaczania surowiczych pozio-
mów 25OHD [46]. Osoby takie, zgodnie z założe-
niami konsensusu [46], powinny być traktowane 
jako kandydaci do rutynowej suplementacji chole-
kalcyferolu w dawce 600–1000 j.m./dobę. Wyniki 
przeprowadzonych badań sugerują, iż skutecz-
ność profilaktyki w takiej grupie jest stosunkowo 
niewielka, gdyż niemal 45% ma nadal (w trakcie 
suplementacji) poziomy 25OHD pozwalające na 
rozpoznanie hipowitaminozy, a jedynie 11% ma 
poziomy mieszczące się w zakresie, w którym na-
leży liczyć na jakieś korzyści z genomowego dzia-
łania metabolitów witaminy D (25OHD>= 50 ng/
ml) (rycina 3).

Korzyści z działania genomowego stają się ce-
lem zwłaszcza w rodzinach obarczonych zwiększo-
nym ryzykiem chorób nowotworowych i neurode-
generacyjnych. Tutaj optymalne stężenia 25OHD 
lokalizowane bywają w zakresie 40–60 ng/ml [51] 
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bądź definiowane jako przekraczające 50 ng/ml 
[52], 60 ng/ml [53–55] lub nawet 75 ng/ml [56] 
(profilaktyka nowotworów gruczołu piersiowego, 
jelita grubego, stercza, jajników, płuc i trzustki). Jak 
wynika z danych przedstawionych na rycinie 3, za-
ledwie 2% badanych osiągnęło w trakcie rutynowej 
profilaktyki stężenia 25OHD >=60 ng/ml (rycina 
3). Z drugiej strony stężenia 25OHD przekraczające 
60 ng/ml, aczkolwiek traktowane jako mieszczące 
się w granicach optymalnych (30–80 ng/ml), zbli-
żają się do górnej granicy stężeń uznawanych za 
bezpieczne. Czy stwarzają ryzyko pojawienia się 
niekorzystnych następstw, które w kontekście go-
spodarki Ca-P definiowane są jako przedawkowa-
nie /nadwrażliwość na witaminę D? Tradycyjnie za 
toksyczne uważa się poziomy 25OHD w surowicy 
krwi przekraczające 100, a nawet 150 ng/ml [57,58].

Niestety takie podejście do tematu jest następ-
stwem pewnego uproszczenia. To nie 25OHD jest 
tym najbardziej aktywnym biologicznie metaboli-
tem. A poziomy 1,25(OH)2D (mniej wiemy na te-
mat bezpiecznych stężeń innych aktywnych meta-
bolitów, takich jak chociażby 1,24,24(OH)3D oraz 
1α,25-dihydroxy-3-epi-vitamin-D3 (1α,25(OH)2-
3-epi-D3)) nie zawsze są proporcjonalne do stę-
żeń 25OHD. Opisywano przypadki, kiedy po-
ziomy 25OHD przekraczające 75 ng/ml wiązano 
z pojawianiem się hiperkalcemii (udowodniono 
zależność przyczynowo-skutkową i takie poziomy 
traktowano jako toksyczne) [59]. Opisywano też 
przypadki, gdy zaburzenia gospodarki Ca-P mają-
ce związek z funkcją aktywnych metabolitów wi-
taminy D pojawiały się przy stosunkowo niskich 
stężeniach 25OHD w surowicy krwi – np. niektóre 
postacie hiperkalciurii absorpcyjnej, gruźlica, sar-
koidoza, niektóre chłoniaki [60].

Analizując gospodarkę Ca-P w szerszym kon-
tekście, niepożądanym efektem przedawkowania/ 
nadwrażliwości na witaminę D może być nie tylko 
hiperkalcemia na czczo, ale i hiperkalcemie popo-
siłkowe (temat wydaje się dużym wyzwaniem dla 
badaczy, bo póki co nie istnieją normy kalcemii po-
posiłkowych). Hiperkalcemie poposiłkowe są „nie-
me laboratoryjnie” (rutynowe badania parametrów 
gospodarki Ca-P prowadzone na czczo nie odbie-
gają od normy). Rozpoznanie ich staje się możliwe 
zwykle dopiero po analizie dobowego wydalania 
wapnia, a stosunkowo często zlecane badanie po-
rannych próbek moczu (np. wartość wskaźnika Ca/
kreatynina) nie ma tu żadnej wartości diagnostycz-
nej. Hiperkalcemie poposiłkowe stanowią jedną 
z możliwych przyczyn hiperkalciurii, a konkretnie 
hiperkalciurii absorpcyjnych. W wieku rozwojo-

wym to właśnie hiperkalciurie absorpcyjne i idiopa-
tyczne (nerkowe) stanowią większość rozpoznawa-
nych hiperkalciurii. Hiperkalciurie i ich następstwa 
(głównie kamica układu moczowego, rzadziej ne-
frokalcynoza prowadząca m.in. do śródmiąższowej 
choroby nerek) stają się problemem społecznym. 

W ostatnich latach zarówno w populacji dzie-
cięcej, jak i wśród dorosłych obserwuje się zwięk-
szoną częstość nowych przypadków kamicy ukła-
du moczowego [61–66]. Problem dotyczy 5–10% 
populacji krajów rozwiniętych [67), a najczęstszą 
przyczyną metaboliczną prowadzącą do tworzenia 
złogów w drogach moczowych u dzieci jest właśnie 
hiperkalciuria (lub mówiąc dokładniej, któryś z 4 
typów hiperkalciurii: absorpcyjna, resorpcyjna lub 
nerkowa czy idiopatyczna – podtytyp nerkowy lub 
absorpcyjny). Hiperkalciurię stwierdza się u 30–
50% pacjentów, u których doszło do wytworzenia 
złogów zawierających wapń [68].

Hiperkalciurie idiopatyczne stosunkowo często 
mają uwarunkowania genetyczne i występują ro-
dzinnie [69]. Ich etiopatogeneza wymaga jeszcze 
wyjaśnienia. Uważa się, że u ich podłoża może 
leżeć defekt transportu zwrotnego wapnia w ka-
nalikach nerkowych, co powoduje jego ucieczkę 
z moczem, z wyrównawczym zwiększeniem wchła-
niania wapnia w jelicie i jego mobilizacją z kości. 
Uważa się, że przyczyną może być tu zmieniona 
(większa) wrażliwość [70]/ gęstość [71,72] recepto-
rów dla aktywnych metabolitów witaminy D lub 
większe stężenia 1,25(OH)2D, co wynikać może 
(między innymi) z mutacji genów 24-hydroksylazy 
prowadzącej do niewydolności szlaków 25OHD  
24,24(OH)2D lub 1,25(OH)2D  1,24,25(OH)3D 
lub zwiększonej tkankowej (pozanerkowej) aktyw-
ności 1alfa hydroksylazy [73]. U takich pacjentów 
wartość diagnostyczną/prognostyczną może mieć 
stężenie 1,25(OH)2D w surowicy krwi, a nie pozio-
my 25OHD w surowicy krwi [74].

Wśród hiperkalciurii absorpcyjnych wyróżnia 
się podtyp I – stosunkowo rzadki, ale o najwięk-
szym nasileniu, niereagujący na ograniczenie 
spożycia wapnia; podtyp II – najczęstszy i zwykle 
dobrze reagujący na umiarkowane ograniczenie 
zawartości wapnia w diecie (w tej grupie rozważa-
na jest między innymi rola sprawcza 1,25(OH)2D 
lub receptorów [75]) oraz podtyp III – stosunko-
wo rzadki, będący wynikiem utraty fosforanów 
przez nerki (ang. renal phosphate leak). W następ-
stwie pojawiającej się tendencji do hipofosfatemii 
zwiększa się 1alfa hydroksylacja (rośnie poziom 
1,25(OH)2D) i w konsekwencji zwiększa się wchła-
nianie wapnia i fosforu w jelitach [76].
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Hiperkalciuria nerkowa jest następstwem tu-
bulopatii wrodzonych lub nabytych. Aczkolwiek 
pierwotna przyczyna hiperkalciurii nerkowych 
na ogół nie ma związku z witaminą D, tendencja 
do obniżonego stężenia wapnia w surowicy na 
skutek upośledzonej reabsorpcji w kanaliku ner-
kowym jest bodźcem do zwiększonej produkcji 
parahormonu i syntezy 1,25(OH)2D3, a to z ko-
lei prowadzi do zwiększonej absorpcji wapnia 
w przewodzie pokarmowym (pojawia się kompo-
nenta absopcyjna). Zdaniem wielu badaczy hiper-
kalciurię absorpcyjną i nerkową należy traktować 
raczej jako jedno zaburzenie metaboliczne, o zróż-
nicowanym wprawdzie podłożu molekularnym 
(genetycznym) [77,78]. Zarówno w etiopatogene-
zie jednej, jak i drugiej coraz częściej zauważa się 
rolę witaminy D, jej metabolitów oraz receptorów 
dla witaminy D [70,72–75]. Tymczasem zarówno 
hiperkalciurie absorpcyjne, jak i nerkowe (w tym 
także idiopatyczne) pozostają zwykle poza zakre-
sem zainteresowania endokrynologów (pacjenci 
zwykle diagnozowani są przez urologów i nefro-
logów, mimo że de facto często są poszkodowani 
przez zaburzenia metabolizmu/działania hormo-
nów – aktywnych metabolitów witaminy D), pod-
czas gdy to właśnie głównie endokrynolodzy są 
inicjatorami modyfikacji zasad suplementacji wi-
taminy D [46]. Należy zauważyć, że wzrost liczby 
pacjentów z hiperkalciuriami obserwowany jest 
na obszarach, na których prowadzi się w miarę 
skuteczną profilaktykę niedoboru witaminy D lub 
tylko profilaktykę krzywicy z niedoboru witami-
ny D [79].

Obecne zalecenia profilaktyki kamicy wap-
niowej obejmują: stosowanie diety niskosodowej, 
zwiększoną podaż płynów, zaprzestanie podawania 
preparatów wapniowych w przypadkach wskazują-
cych na zwiększoną syntezę 1,25(OH)2D3, przy pra-
widłowym poziomie 25OHD – również witaminy D3 
[80]. Tak zdefiniowana profilaktyka hiperkalciurii 
(i kamicy wapniowej) może pozostawać w sprzecz-
ności z zaleceniami profilaktycznej suplementacji 
witaminy D. Niedodiagnozowanie osób zagrożo-
nych kamicą wapniową (brak pełnej diagnostyki 
hiperkalciurii lub nierozpoznanie hiperkalciurii) 
i stosowanie „w ciemno” profilaktyki niedoboru wi-
taminy D może być działaniem na niekorzyść dość 
dużej grupy osób, przyszłych potencjalnych pacjen-
tów nefrologicznych i urologicznych. Pytanie – jak 
dużej grupy ta sprzeczność może dotyczyć? Na to 
pytanie nie ma dziś odpowiedzi.

Biorąc pod uwagę rangę problemu, jakim jest 
ryzyko kamicy wapniowej (10, a nawet 12% spo-

łeczeństwa) i fakt, iż wzrost takiego ryzyka może 
mieć niejednokrotnie związek także z podażą wi-
taminy D i jej metabolitami, ocena parametrów 
metabolizmu witaminy D wydaje się więc zada-
niem szczególnej wagi społecznej, zwłaszcza gdy 
decydujemy się na ingerencję w zaopatrzenie orga-
nizmu w prekursory hormonów, a efekty naszych 
rekomendacji mają dotyczyć całej (!) populacji 
(dziś profilaktyką niedoboru witaminy D, zgodnie 
z konsensusem [46], powinny być objęte wszystkie 
grupy wiekowe populacji) podczas gdy nie jeste-
śmy w stanie ocenić następstw takiej profilaktyki 
(tabela 2 – doustna dobowa dawka witaminy D 
1000 j.m. powoduje wzrost surowiczego stężenia 
25OHD o 0–5 ng/ml u 29% stosujących suplemen-
tację, o 5–20 ng/ml u 50% osób, ale u 2% badanych 
aż o 50–55 ng/ml).

Należy z całą mocą podkreślić, że rutynowa 
profilaktyka niedoboru witaminy D nie uwzględnia 
konieczności oznaczania poziomu metabolitów wi-
taminy D, a jeżeli już – to co najwyżej surowiczego 
poziomu 25OHD, traktowanego jako jedyny wiary-
godny wskaźnik pokrycia zapotrzebowania na wita-
minę D [39,40], ale nie jako bezwzględny wskaźnik 
bezpieczeństwa stosowania witaminy D (!). W zało-
żeniach profilaktyki nie ma też opcji kontroli dobo-
wej kalciurii zarówno przed, jak i po wprowadzeniu 
profilaktyki. Wydaje się, że wprowadzenie kontroli 
efektów prowadzonej profilaktyki niedoboru wita-
miny D jest jednak celowe. Oznaczanie poziomu 
25OHD jest niezbędnym minimum. Niewykluczo-
ne, iż z uwagi na skalę problemu, jakim jest rosną-
ca liczba osób z hiperkalciurią i kamicą wapniową, 
wskazane byłoby rozważenie kontroli kalciurii do-
bowej przed i w trakcie suplementacji (lub przynaj-
mniej w jej trakcie). 

Wnioski

Zastosowanie rekomendowanych dawek profi-
laktycznych witaminy D3 nie daje pewności uzy-
skania pożądanych osoczowych poziomów 25OHD 
u wszystkich przedstawicieli populacji.

U 45% badanych, u których stwierdzono nie-
dobór witaminy D, suplementacja opierająca się 
na podawaniu rekomendowanych dawek witami-
ny D3 nie dała normalizacji osoczowych stężeń 
25OHD.

Należy dążyć do indywidualizacji dawek suple-
mentacyjnych i rozszerzenia listy osób, u których 
suplementacja powinna być poprzedzona przynaj-
mniej oznaczeniem osoczowego stężenia 25OHD. 
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