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Abstract

Vitamin D deficiency isa commonly observed global phenomenon, both in the general population and in hospitalized
patients, including critically ill patients. Vitamin D deficiency is associated with multiple adverse health outcomes,
including increased morbidity and mortality in the general population and in critically ill patients. Vitamin D is a fat-
-soluble vitamin that plays an important role in bone metabolism. However, Vitamin D is also a steroid hormone that
exerts multiple pleiotropic effects. Vitamin D regulates immunity, inflammation, cell proliferation, differentiation,
apoptosis, and angiogenesis. There is growing evidence of a close relationship between vitamin D insufficiency and
various systemic disorders, i.e., type Il diabetes, certain types of cancer, obesity, and cardiovascular morbidities. The
purpose of this article is to present the current knowledge on the relationship between vitamin D status and critical

illness.
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W ostatnich latach pojawiata sie coraz wigksza liczba do-
woddw Swiadczacych oduzymznaczeniu stezenia witaminy D
w surowicy krwi, jako czynnika stanowigcego o przebiegu
i rokowaniu w odniesieniu do wielu choréb. Coraz wieksza
jest wiedza o molekularnych podstawach dziatania witaminy
D, jej pozakostnych dziataniach i znaczeniu w prewencji cho-
réb i leczeniu schorzen przewlektych, szczegdlnie zapalnych.
W pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy o witaminie
D ze szczeg6lnym uwzglednieniem aspektéw dotyczacych
chorego w stanie ciezkim, leczonego na oddziale intensyw-
nej terapii (OIT).

POWSTAWANIE | METABOLIZM WITAMINY D
Witamina D nalezy do grupy steroidowych zwiazkéw
chemicznych o ogélnym wzorze C,,H,,OH. W jej sktad

wchodza: witamina D1 (wystepujaca w tranie mieszani-
na cholekalcyferolu i lumisterolu — zwigzku o podobnej
budowie, ale bez aktywnosci witaminy D), witamina D2
(ergokalcyferol) oraz witamina D3 (cholekalcyferol). Wita-
mina D2 wystepuje w roslinach, za$ witamina D3 powstaje
w skdrze ludzii zwierzat, gtéwnie w keratynocytach warstwy
rozrodczej naskdrka, pod wptywem promieniowania UVB
(promieniowanie ultrafioletowe). Zwiazki te ulegaja akty-
wacji w watrobie poprzez hydroksylacje do 25-hydroksypo-
chodnych, a nastepnie, w innych narzadach, do 1,25-dihy-
droksypochodnych.Ta druga przemiana odbywa sie gtéwnie
w nerkach pod wptywem parathormonu (PTH). Kalcytriol
(1,25-dihydroksycholekalcyferol) jest aktywna postacia
witaminy D3, substancjg o dziataniu hormonalnym, ktéra
petni funkcje regulacyjne w wielu narzadach i tkankach.

doi 10.5603/AIT.a2016.0034.

Nalezy cytowac anglojezyczna wersje: Matysiak-Lusnia K: Vitamin D in critically ill patients. Anaesthesiol Intensive Ther 2016; 48: 201-207.
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Rycina 1. Metabolizm witaminy D3

Istotne znaczenie ma fakt, ze chociaz efekty metaboliczne
witaminy D2 i witaminy D3 sg podobne, to zwigzki te wigza
sie z réznymi typami biatek osocza. W efekcie witamina D3
dziata dtuzejijest 2—10 razy skuteczniejsza niz witamina D2.

Witamina D3 jest jedna z niewielu, ktére organizm moze
wytworzy¢ endogennie, nie spetnia wiec definicji witaminy.
Do jej wytworzenia przez organizm potrzebne jest pro-
mieniowanie ultrafioletowe, a konkretnie jego frakcja UVB
(o dtugoscifali 280—-315 nm), ktéra umozliwia przemiane za-
wartego w skoérze 7-dehydrocholesterolu, czyli prowitaminy
D3, w cholekalcyferol — wtasciwg witamine D3. Schemat
przemian metabolicznych witaminy D3 przedstawiono na
rycinie 1.

Witamina D3 moze pochodzi¢ takze z pokarmow, takich
jak: mleko, masto, ryby i niektére grzyby.

W dalszej czesci artykutu, w celu uproszczenia, zamiast
Lwitamina D3"zastosowano okreslenie ,witamina D’, odno-
szgce sie do grupy zwigzkéw.

Na mozliwo$¢ wytworzenia przez organizm wystarcza-
jacej ilosci witaminy D maja wptyw czynniki geograficzne
i Srodowiskowe. Naleza do nich szeroko$¢ geograficzna,
pora roku, warunki atmosferyczne, wysokos¢ storica nad
horyzontem, przezierno$¢ atmosfery, zachmurzenie, czas
spedzany w ciggu doby w pomieszczeniach zamknietych
oraz rodzaj ubrania, ograniczajacy ilos¢ promieni stonecz-
nych docierajacych do powierzchni skéry. Istotne znaczenie
ma réwniez procentowy udziat promieniowania rozproszo-
nego w catosci promieniowania stonecznego. Dodatkowo
jakiekolwiek zmiany w ilosci docierajacych do skéry fotondw
UVB moga mie¢ istotny wptyw na wytwarzanie w niej wi-
taminy D. Zima, wczes$nie rano i po potudniu, kat padania
promieni stonecznych jest ostry, niekorzystny z punktu wi-
dzenia syntezy witaminy D. Fotony UVB sg absorbowane
przez ozon w atmosferze i wytwarzanie witaminy D w skérze
jest ograniczone. Wyniki badar Webba i wsp. [1] wykazaty,
ze intensywnos¢ syntezy witaminy D w skérze w okresie
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zimy, jak réwniez powyzej 35°N i ponizej 35°S szerokosci
geograficznej, jest prawie niewykrywalna.

Do istotnych czynnikéw wptywajacych na synteze wita-
miny D w skoérze nalezy zaliczy¢ wiek, gdyz stwierdzono, ze
zawartosc¢ 7-dehydrocholesterolu w skérze ujemnie koreluje
zwiekiem [2]. Zawartos$¢ melaniny w skérze takze odgrywa
istotng role w skérnej syntezie witaminy D — zwigkszona
pigmentacja skéry moze jg zmniejsza¢ od 5 do 10 razy. Zbyt
mata powierzchnia skéry wystawiona na dziatanie promieni
UVB, a takze stosowanie kremoéw zfiltrami przeciwstoneczny-
mi, zmniejszajg skdrng synteze witaminy D. Krem ochronny
z filtrem SPF 8 (SPF, sun protection factor) zmniejsza te zdol-
nos¢ do syntezy witaminy D az 0 95% [3].

W Polsce najczesciej notowane wartosci bezposrednie-
go promieniowania stonecznego mieszcza sie w granicach
600-800 W m2. W najgoretszych okresach letnich wartos¢
nastonecznienia wynosi nawet do 1200 W m2. Na sze$¢
miesiecy sezonu wiosenno-letniego (od poczatku kwietnia
do konca wrzeénia) przypada 80% catkowitej rocznej sumy
nastonecznienia.

Niedobdr witaminy D jest powszechny w polskiej strefie
klimatycznej oraz w Europie. Mimo wytycznych dotyczacych
suplementacji witaminy D, opracowanych przez wiele towa-
rzystw naukowych z réznych krajow, deficyt tej witaminy jest
wciagz powszechny we wszystkich przedziatach wiekowych
i w réznych populacjach [4-6]. W 2013 roku zespét eks-
pertéw opracowat i opublikowat ,Wytyczne suplementa-
cji witaminy D dla Europy Srodkowej — rekomendowane
dawki witaminy D dla populacji zdrowej oraz dla grup ry-
zyka niedoboru witaminy D" [7]. Wytyczne zawierajg reko-
mendacje dla wszystkich grup wiekowych oraz niektérych
specyficznych populacji, na przykfad dla kobiet w ciazy
i karmiacych piersia oraz kryteria stosowania witaminy D
i zalecenia dotyczace maksymalnych bezpiecznych dawek
dla 0séb zdrowych (tab. 1, 2) oraz dawek stosowanych
w leczeniu (tab. 3) i suplementacji (tab. 4).
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Tabela 1. Kryteria diagnostyczne zaopatrzenia w witamine D dla oséb dorostych [7]

Stezenie 25(0H)D Dziatanie do rozwazenia
w surowicy
nmol I’ ngml”’
Niedobor 0-50 0-20 Leczenie niedoboru
Stezenie suboptymalne >50-75 >20-30 Zwigkszenie/utrzymanie suplementacji witaminy D
Stezenie optymalne >75-125 >30-50 Utrzymanie suplementacji witaminy D
Stezenie duze >125-250 >50-100 Utrzymanie/zmniejszenie dawek witaminy D
Stezenie potencjalnie > 250 >100 Powstrzymanie sie od przyjmowania witaminy D do momentu uzyskania
toksyczne stezenia 25(0H)D w zakresie optymalnym
Stezenie toksyczne > 500 >200 Leczenie potencjalnych efektéw toksycznych

Tabela 2. Maksymalne dobowe dawki witaminy D rekomendowane przez European Food Safety Authority (7]

Noworodki i niemowleta

Dzieci w wieku 1-10 lat

Dzieci i mtodziez w wieku 11-18 lat

Dorosli i osoby starsze z prawidtowg masa ciata
Otyli dorosli oraz otyte osoby starsze

Kobiety ciezarne i karmigce piersig

1000 jm. d”" (25 pug d™)

2000 jm. d (50 pg d)
4000 jm. d (100 pg d)
4000 jm.d" (100 ug d)
10000 jm. d” (250 pg d)
4000 jm. d (100 pg d)

Tabela 3. Zalecane dawki terapeutyczne witaminy D [7]

Deficyt witaminy D: 25(0OH)D < 20 ng mI™" lub < 50 nmol I!
Dawki zalecane w terapii (1-3 mies.):

« Noworodki: 1000 jm. d”!

« Niemowleta w wieku 1-12 mies.: 1000-3000 jm. d!

« Dzieci i mtodziez w wieku 1-19 lat: 3000-5000 jm. d!

« Dorosli: 7000-10 000 jm. d' zaleznie od wagi ciata lub 50 000 jm. tydzier™!

Tabela 4. Dawki witaminy D zalecane w populacji zdrowych dorostych [7]

Dorosli > 18 lat i osoby starsze

800-2000 jm. d”' zaleznie od masy ciata od wrze$nia do kwietnia

800-2000 jm. d! zaleznie od masy ciata, przez caty rok, jesli nie jest zapewniona skuteczna synteza skérna witaminy D w miesigcach letnich

Osoby starsze (65+) 8002000 jm. d”! zaleznie od masy ciata, przez caty rok ze wzgledu na zmniejszong skutecznos¢ skérnej syntezy witaminy D

PLEJOTROPOWE DZIALANIE WITAMINY D

W ostatnich latach zwrécono uwage na o wiele szerszy,
niz dotyczacy wytacznie uktadu kostnego, zakres dziatania
witaminy D. Chodzi o tak zwane dziatanie plejotropowe, czyli
wywotywanie wielu réznych efektéw, niekiedy odlegtych
od siebie i trudnych do powiazania. Aktywna biologicznie
forma witaminy D w organizmie, czyli kalcytriol, nalezy do
superrodziny hormonéw i bezposrednio moduluje aktyw-
nosc¢ wielu gendw. Kalcytriol wigze sie z jgdrowym recepto-
rem VDR (VDR, vitamin D receptor), a potem bezposrednio
z DNA i reguluje aktywnosc¢ okoto 5% ludzkiego genomu
(500 gendéw), co wskazuje na jego dziatanie plejotropowe.

W odréznieniu od innych hormonéw z tej superrodziny,
takich jak glikokortykosteroidy, mineralokortykosteroidy,
progesteron, androgeny czy estrogeny, synteza kalcytrio-
lu jest bezposrednio ograniczona dostepnoscia substra-
tu, czyli 25(0OH)D (kalcydiolu). Kalcydiol jest metabolitem
produkowanym w watrobie z natywnej witaminy D. Istote
wiasciwej substytucji witaminy D stanowi zapewnienie opty-
malnej ilosci substratu — 25(0OH)D — do syntezy aktywnej
hormonalnie formy 1,25(0H),D we wszystkich tkankach
docelowych [8].

Jadrowe receptory dla witaminy D moga by¢ w pewnych
okolicznosciach przemieszczane do mitochondriéw niekté-
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rych komérek, wptywajac w ten sposéb bezposrednio na ak-
tywnos¢ fanicucha tlenowego i metabolizm energetyczny ko-
morki. Dotyczy to na przyktad ptytek krwi, megakariocytéw
oraz keratynocytow i makrofagéw. U podstaw wielu choréb
(cukrzyca typu 2, otytos¢, zespdt metaboliczny, choroby
nowotworowe, choroby uktadu sercowo-naczyniowego),
ktorych cecha charakterystyczna jest utrzymywanie sie prze-
wlektego stanu zapalnego, lezy dysfunkcja mitochondriéw
i zaburzenie funkcji energetycznej komérki. Niedobdr wi-
taminy D wiaze sie z zaburzeniami wewnatrzkomérkowej
homeostazy wapnia i regulacji fosforylacji oksydatywnej.
Witamina D, faczac sie z receptorem VDR translokowanym
do mitochondrium, moze modulowac naptyw jonéw wapnia
do mitochondriéw lub bezposrednio wptywac na aktywacje
gendéw zaleznych od witaminy D [9]. U podstaw dziatania
przeciwzapalnego witaminy D lezy prawdopodobnie osta-
bianie aktywacji biatka p38, blokowanie aktywacji NF-«B,
zmniejszenie stezenia metaloproteinaz macierzy.
Obecnos¢ receptoréw dla kalcytriolu stwierdzono nie
tylko w narzadach bioracych udziat w utrzymaniu home-
ostazy mineralnej, takich jak jelito, kos¢, nerka, przytarczyce.
Wystepuja one réwniez w innych tkankach i narzadach,
takich jak komérki uktadu immunologicznego, komérki 8
trzustki, komorki uktadu miesniowego. W obrebie uktadu
immunologicznego witamina D wywiera dziatanie wielokie-
runkowe, wptywajac pobudzajaco na funkcje makrofagéw,
limfocytow T, aktywowanych limfocytow B, dojrzewanie
komérek dendrytycznych, modulacje ekspresji czynnika
martwicy nowotwordw TNF (tumor necrosis factor) i wytwa-
rzanie naturalnych peptydéw przeciwbakteryjnych. Peptydy
te to katelicydyny i f-defensyny. Katelicydyny wytwarzane
sg konstytutywnie przez wiele komoérek zaangazowanych
w mechanizmy odpornosci wrodzonej, takich jak neutro-
file, komorki NK, komorki tuczne, a takze wiele komoérek
nabtonkowych [10], szczegdlnie nabtonka drég oddecho-
wych, dzigset, pecherza moczowego i uktadu pokarmowego,
awiec komérek pozostajacych w bezposredniej ciggtej stycz-
nosci z patogenami zewnetrznymi. Synteze katelicydyn wy-
kazano takze w komérkach dendrytycznych, monocytach/
makrofagach oraz limfocytach.W keratynocytach i monocy-
tach/makrofagach ekspresja genu kodujacego katelicydyny
pozostaje pod kontrolg aktywnego biologicznie metabolitu
witaminy D (kalcytriolu), bedacego ligandem jadrowego
receptora VDR. Synteza katelicydyn jest stymulowana przez
infekcje bakteryjna i silne cytokiny prozapalne (TNFe, IL-1,
IL-6, interferon y). Katelicydyny rekrutuja leukocyty, indukuja
chemotaksje komérek immunokompetentnych do miejsc
infekcji, powoduja rozpad $cian obcych immunologicznie
komérek oraz biofilmu oraz wigza pozostatosci lipopoli-
sacharydu. Wptywaja réwniez na hamowanie zaleznej od
lipopolisacharydu aktywacji srédbtonka i wazodylatacji.
Witamina D byta stosowana w erze przedantybiotykowe;j
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wleczeniu gruzlicy, a jej metabolity sg aktywne in vitro wobec
Mpycobacterium [11]. Istniejg réwniez dowody na istnienie
zwigzku pomiedzy matym stezeniem witaminy D przed
hospitalizacja a czestoscia wystepowania infekgji Clostridium
difficile i zakazen tozyska krwi w trakcie leczenia szpitalnego
[12,13].W populacji pozaszpitalnej mate stezenie witaminy
D koreluje pozytywnie z czestoscig i ciezkoscig infekcji ukta-
du oddechowego [14]. W niektérych wirusowych chorobach
zakaznych (np. w grypie) mate stezenie witaminy D moze
by¢ czynnikiem ryzyka wystapienia zakazenia badz tez jego
ciezszego przebiegu [15].

pB-defensyna 4 pobudza wrodzona odpornos¢ poprzez
bezposrednia aktywnos¢ przeciwbakteryjng w fagosomach
i fagolizosomach. Poprzez aktywacje receptoréw Toll-like
2/1 na monocytach dochodzi do wytworzenia zaleznej od
witaminy D aktywnosci skierowanej przeciwko patogenom
wewnatrzkomérkowym [16].

W ostatnich latach zwrécono réwniez uwage na praw-
dopodobne dziatanie przeciwnowotworowe witaminy D.
Jest ono zwiazane z jej aktywnoscig biologiczna i zdolnoscia
do hamowania proliferacji oraz regulacji réznicowania sie
komorek. Przeciwnowotworowe dziatanie 1,25(0H),-chole-
kalcyferolu odbywa sie prawdopodobnie za posrednictwem
receptora VDR, poprzez wptyw na ekspresje gendéw [17].
Potaczenie aktywnej witaminy D z jej naturalnym ligan-
dem, czyli receptorem VDR, nasila apoptoze komdrek no-
wotworowych, a takze, jako czynnik transkrypcyjny, reguluje
aktywnos$¢ ponad 60 genéw odpowiedzialnych za proce-
sy réznicowania komdrek oraz efekty antyproliferacyjne
i hamowanie angiogenezy. W licznych badaniach epide-
miologicznych ustalono, ze wystepowanie najczestszych
form raka, takich jak rak piersi, jelita grubego, odbytnicy,
macicy, jajnikéw, prostaty i biataczka limfatyczna, wykazuje
negatywna korelacje ze stezeniem witaminy D w surowicy
krwi. Witamina D ma réwniez znaczenie w rozwoju zespotu
metabolicznego, cukrzycy typu |, nadcisnienia tetniczego,
reumatoidalnego zapalenia stawéw, stwardnienia rozsiane-
go. Stezenie 25(0H)D, w granicach 80 nmol I lub wieksze
dziata zapobiegawczo w stosunku do wymienionych cho-
réb. Z metaanalizy opublikowanej w 2011 roku wynika, ze
wraz ze zwiekszaniem sie osoczowego stezenia witaminy D3
$rednio o0 10 ng ml”', ryzyko wystapienia raka jelita grubego
maleje o 15% [18]. Substytucja witaminy D jest zalecana
w przypadku wczesnego raka piersi [19].

Kinetyka aktywnosci enzymu 1-a hydroksylazy syntety-
zujacej kalcytriol sugeruje posrednio, ze optymalne steze-
nie 25(0H)D w surowicy krwi powinno wynosi¢ 40 ng ml™’
(100 nmol I'"). Szybkos¢ reakcji syntezy 1,25(0H),D osiaga
potowe swej wartosci maksymalnej przy stezeniu 25(0OH)D
wynoszacym 40 ng ml™' (100 nmol™). Dziatanie kalcytriolu
na enterocyty, polegajace na zwiekszeniu absorpcji wapnia
z przewodu pokarmowego, jest najbardziej skuteczne przy
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stezeniu 25(0H)D przekraczajgcym 30 ng ml™. Korzystne
efekty kliniczne, takie jak zwiekszenie odpornosci organi-
zmu, zmniejszenie ryzyka choréb sercowo-naczyniowych,
autoimmunologicznych, nowotworowych, obserwowane s
przy stezeniu 25(0OH)D w surowicy 30—50 ng ml™', co zapew-
nia warunki do odpowiedniej syntezy hormonu 1,25(0OH),
witaminy D we wszystkich kompartmentach organizmu.

ZNACZENIE WITAMINY D U CHORYCH LECZONYCH
NA ODDZIALE INTENSYWNEJ TERAPII

Niedobér witaminy D jest powszechny zaréwno w po-
pulacji ogdlnej, jak i u pacjentéw leczonych na OIT. Wiaze
sie zzaburzeniami gospodarki wapniowo-fosforanowej oraz
metabolizmu kosci i prowadzi do wtérnej nadczynnosci
przytarczyc, ktérej nastepstwem jest mobilizacja wapnia
z koscéca w celu utrzymania jego stezenia w prawidtowych
granicach w surowicy krwi. Chorzy na OIT, szczegdlnie
leczeni diugotrwale, s narazeni na wspotistnienie wielu
przyczyn niedoboru witaminy D, takich jak wczesniej ist-
niejacy niedobdr, unieruchomienie, brak wystarczajacej
ekspozycji na promieniowanie stoneczne, niedozywienie,
zwigkszona konwersja 25 (OH) witaminy D do 1,25 (OH),
witaminy D, stan zapalny, niewydolnos¢ watroby czy nerek.
Plejotropowy wptyw witaminy D na ukfad immunologiczny,
nabtonki, metabolizm glukozy, homeostaze wapnia jest
szczegOlnie istotny w grupie chorych krytycznie. Czesto
spotykane, szczegdlnie wsréd chorych dtugo leczonych na
OIT, sa: osteoporoza, dysfunkcja immunologiczna, zmia-
na skfadu ciata (utrata masy miesniowej, przyrost tkanki
tluszczowej) i zaburzenia neurohumoralne, ktére w istotny
sposéb utrudniaja rehabilitacje i powré6t do zdrowia.

Hipokalcemia wsréd chorych na OIT wystepuje po-
wszechnie, mimo bardzo $cistej kontroli hormonalnej,
majacej na celu utrzymanie stezenia wapnia w surowicy
wwaskich granicachfizjologicznych.Obokrzadszych przyczyn
hipokalcemii, takich jak masywne transfuzje, niedoczynnos¢
przytarczyc po tyroidektomii, ostre zapalenie trzustki, alka-
loza czy niektére leki, niedobér witaminy D jest prawdopo-
dobng, czesta i niedoceniang jej przyczyna. Hipokalcemia
dodatnio koreluje z czestoscia powikfan u chorych na OIT,
punktacjg APACHE Il oraz Smiertelnoscia [20]. Uzupetnianie
wapnia wydawato sie korzystng opcja terapeutyczna na OIT.
Systematyczny przeglad Cochrane nie uzasadnia jednak
podtrzymywania tej praktyki [21]. W tej sytuacji substytucja
witaminy D moze by¢ jedna z opcji terapeutycznych. Nieste-
ty, niedobér witaminy D jest rzadko stwierdzany, a jeszcze
rzadziej leczony na OIT. Stanowi niedoceniany problem.

Minimalne pozadane stezenie witaminy D u chorych na
OIT miesci sie prawdopodobnie w przedziale pomigdzy 20
a 30 ng dI" [22]. Czestos¢ wystepowania niedoboru wita-
miny D w populacji pacjentéw krytycznie chorych ocenia
sie réznie: od 17% do 79% [23-25].

Ze wzgledu na wszechobecnos¢ receptora VDR, jak
réwniez powszechng ekspresje enzymu 1-a hydroksylazy
w tkankach oraz wptyw na apoptoze i réznicowanie komé-
rek, witamina D wywiera prawdopodobnie istotny klinicznie
wplyw na miazdzyce oraz choroby sercowo-naczyniowe,
niewydolnos¢ krazenia, oddychania, sepse czy inne zaburze-
nia typowe dla krytycznie chorych [26]. Logiczna wydaje sie
wiec hipoteza zaktadajaca, ze niedobor witaminy D stanowi
potencjalnie modyfikowalny czynnik ryzyka u pacjentéw
krytycznie chorych.

W przeciwienstwie do populacji pozaszpitalnej, w kté-
rej najmniejsze stezenia witaminy D sg zwigzane ze zwiek-
szong 0gdlna smiertelnoscia [27], w populacji pacjentow
chorych krytycznie dane dotyczace zwigzku pomiedzy
stezeniem 25 (OH)D a rokowaniem nie sg tak jednoznacz-
ne. Analize przyczynowo-skutkowa niewatpliwie utrudnia
fakt powszechnego niedoboru witaminy D w wielu popu-
lacjach, w tym takze w bardzo zréznicowanej populacji
chorych krytycznie oraz to, ze chorzy z niewydolnoscia
wielonarzadowa i z sepsa maja mniejsze stezenia biatka
wiagzacego witamine D (DBP, vitamin D binding protein), co
moze by¢ jedna z istotnych przyczyn hipowitaminozy D
w tej grupie chorych. Polimorfizm biatka DBP, jak réwniez
enzymdw odpowiedzialnych za aktywacje i degradacje
witaminy D i jej metabolitéw, takze ma wptyw na stezenie
25 (OH)D w surowicy [28].

Wyniki badan wskazuja jednak na istnienie powigza-
nia pomiedzy matym stezeniem 25(OH)D a $miertelnoscia
chorych na OIT, zaréwno krétko-, jak i dlugoterminowa
(w 30., 90. i 365. dniu) oraz ze zwiekszonym ryzykiem wy-
stapienia sepsy [29, 30], niewydolnosci serca, miopatii stanu
krytycznego, hiperglikemii i zaburzen mikrokrazenia [31].
W badaniu Amrein i wsp. [32] zdecydowana wiekszo$¢ (87%)
pacjentéw OIT miata mate lub bardzo mate stezenie wita-
miny D, co pozytywnie korelowato ze $miertelnoscia. W ba-
daniu Venkatram i wsp. [33] wykazano korelacje pomiedzy
stezeniem 25(OH)D u pacjentéw wielospecjalistycznego OIT
asmiertelnoscia szpitalna. Skrajnie mate stezenie witaminy D
stwierdzono az u 77% badanych pacjentéw. Azim i wsp. [34]
nie wykazali z kolei korelacji pomiedzy stezeniem witaminy
D a $miertelnoscia. W opublikowanym w 2015 roku badaniu
z 10 holenderskich ogélnomedycznych oddziatéw intensyw-
nej terapii, obejmujacym prawie 1400 pacjentéw, niedobdr
witaminy D przy przyjeciu stwierdzono w niespetna 38%
przypadkéw. Niedobor witaminy D wigzat sie z wieksza
czestoscig wystepowania sepsy przy przyjeciu, z wieksza
wartoscig w punktacji APACHE Il oraz dtuzszym pobytem
w szpitalu, ale bez wyraznej korelacji ze $miertelnoscia [35].
W badaniu van der Berghe i wsp. [36] dozylna suplementacja
witaminy D u pacjentéw dtugotrwale hospitalizowanych na
OIT albo nie prowadzita do zwigkszenia stezenia witaminy D
w surowicy, albo tez powodowata jego zwigkszenie, ale nie
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miato to wplywu na stan pacjenta. W niektérych badaniach
podaz witaminy D powodowata korzystny efekt u chorych
krytycznie [37].

Najsilniejszy znany obecnie zwigzek pomiedzy meta-
bolitami witaminy D a uktadem odpornosciowym wynika
z dziatania, jakie wywiera witamina D na produkcje kate-
licydyn. W modelach zwierzecych niedobér katelicydyn
wiaze sie z wiekszg podatnoscig na infekcje bakteryjne,
anadekspresja—z ostong przeciwbakteryjna [38,39]. U ludzi
jedyna znang katelicydyna o potencjale przeciwbakteryj-
nym jest biatko hCAP18. Zaréwno 25 (OH) witamina D, jak
i 1,25 (OH), witamina D indukuje powstawanie hCAP18 in
vitro w komérkach ukfadu immunologicznego (neutrofile,
monocyty, makrofagi), ale takze w wielu innych rodzajach
komérek, na przykfad nabtonkowych i keratynocytach [40,
41]. Wychodzac z zatozenia, ze witamina D ma istotne dzia-
fanie immunomodulacyjne oraz przeciwbakteryjne Leaf
i wsp. [42] podawali chorym z ciezka sepsa i we wstrzasie
septycznym jednorazowo kalcytriol w dawce 2 ug iv. v.
placebo. Nie stwierdzili istotnych statystycznie zmian
w stezeniu katelicydyn ani markeréw stanu zapalnego (IL-10,
IL-6, TNF-¢, IL-13, IL-2). Mniejsze stezenie 25(0OH) witaminy D
w pierwszym dniu leczenia na OIT korelowato jednak z ma-
tym stezeniem biatka hCAP18 oraz z wiekszym ryzykiem
zgonu w 90. dniu. Badanie obejmowato niewielkg grupe
pacjentéw, a autorzy zwrdcili uwage na koniecznos¢ prze-
prowadzenia wieloosrodkowych badan z randomizacja [43].

Zwiekszona $miertelnos¢ wséréd populacji ciezko
chorych z niedoborem witaminy D moze mie¢ zwiagzek
z zaburzeniami metabolizmu wapnia oraz glukozy, a takze
dysfunkcja immunologiczng srédbtonka [44]. Dysfunkcja
srodbtonka stanowi prawdopodobng przyczyne zespotu
niewydolnosci wielonarzadowej; mozliwe jest réwniez, ze
niedobdr witaminy D, wzmacniajac zaburzenia metabo-
liczne i immunologiczne, przyczynia sie do pogorszenia
rokowania u krytycznie chorych, szczegélnie w przypad-
ku sepsy. Zaburzenia te to z jednej strony na przyktad
immunosupresja, uposledzenie chemotaksji, fagocytozy,
azdrugiej —zwiekszenie wytwarzania przeciwbakteryjnych
katelicydyn.

Tarcin i wsp. [45], poréwnujac wybrane parametry
w grupie 0s6b z bezobjawowym niedoborem witaminy D
zdanymi pozyskanymi u 0séb z prawidtowym jej stezeniem,
udowodnili, ze niedobér witaminy D wiazat sie ze zwiek-
szong peroksydacja lipidéw oraz z dysfunkcja Srédbtonka.
Suplementacja witaminy D korzystnie wptywata na badane
parametry funkgji srédbtonka.

W nielicznych badaniach interwencyjnych przeprowa-
dzonych w grupie chorych na OIT stosowano rézne dawki
witaminy D (200 jm. do 540 000 jm.) z lub bez dawki nasy-
cajacej, rozne jej formy (cholekalcyferol, kalcytriol) i drogi
podazy (dojelitowa, pozajelitowa) oraz rézny czas leczenia.
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Towarzystwa naukowe nie odnoszg sie w swoich rekomenda-
cjach w sposoéb szczegdlny do grupy chorych na OIT [46, 47].
Konieczne moze by¢ rozwazenie dawki poczatkowej w za-
kresie od 50 000 do 60 000 jm. w zaleznosci od wyjsciowego
stanu chorego oraz jego masy ciata [48]. Biorac jednak pod
uwage mozliwos¢ wystgpienia powaznych powiktan po
bardzo duzych dawkach witaminy D, takich jak hiperkalce-
mia, hiperkalciuria, zwapnienia pozakostne czy zwapnienie
nerek, dawki takie nie moga by¢ standardowo rekomendo-
wane u chorych krytycznie bez przeprowadzenia dalszych
badan [49].

Obecnie o najbardziej obiecujacych wynikach leczenia
niedoboréw witaminy D w populacji chorych krytycznie
donosi Amrein i wsp. [50]. Jednoosrodkowe badanie VITdAL
z podwadijnie $lepa proba, placebo i randomizacja, objeto
prawie 500 oséb. Mimo, ze odnotowano negatywny wy-
nik w pierwotnym punkcie koricowym (dtugos¢ pobytu
w szpitalu), wykazano korzys¢ (wieksza szanse przezycia,
NNT 6 [number needed to treat]) dla pacjentéw o bardzo
matej zawartosci witaminy 25(0H)D (< 12 ng ml"), kt6rzy
otrzymali 540 000 jm. cholekalcyferolu, a nastepnie 90 000
jm. na miesiac przez kolejne 5 miesiecy. Grupa pacjentéw
z tak znacznym niedoborem witaminy D obejmowata 200
0s0b, czyli 42% badanej populacji. Dawki witaminy D za-
stosowane we wspomnianym badaniu byty z pewnosciag
farmakologiczne, a nie fizjologiczne [50].

Nie tylko wielko$¢ dawki poczatkowej i dawek na-
stepnych, ale réwniez droga podania budza watpliwosci.
Wiekszos¢ pacjentéw OIT ma przeciwwskazania do iniekgcji
domiesniowych. Niedostepne sg dozylne preparaty zawie-
rajgce duze dawki witaminy D3. Przy zastosowaniu postaci
dojelitowych nalezy z kolei wzig¢ pod uwage niepewnosé
absorpcji jelitowej, zaburzenia perystaltyki oraz wydolnos¢
krazenia w obrebie jelita. Istotne jest rowniez wspéfistnienie
sepsy i niewydolnosci wielonarzadowe;.

W witaminowych preparatach dozylnych powszechnie
stosowanych do substytucji zawarte s mate dawki witaminy
D. Odpowiadajg one dawniej zalecanym dziennym dawkom
dla ludzi zdrowych. W zakresie niektérych witamin (C, D, B1)
dawki te nie sa wystarczajace dla pokrycia zapotrzebowania
pacjentdw w stanie ciezkim. W preparacie Cernevit’Baxter
znajduje sie na przykfad 220 jm. witaminy D3, a w prepara-
cie Vitalipid N Adult FreseniusKabi 200 jm. witaminy D2, co
obecnie nie odpowiada juz zaleceniom dla populacji ludzi
zdrowych. W dietach dojelitowych zawartos¢ witaminy D
jest standardowa i moze nie pokrywa¢ zapotrzebowania
przy matych stezeniach witaminy D w surowicy, szczegdlnie
przy powszechnych wsréd chorych na OIT zaburzeniach
wchtaniania i problemach z tolerancja zywienia dojelito-
wego.

Zalecenia dotyczace substytucji witaminy D u ludzi zdro-
wych ze stwierdzonym jej niedoborem powinny prawdopo-
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dobnie zaktadac jej podaz w dawce pomiedzy 1000 a 10 000
jm. dziennie. Takie dawki powinny umozliwi¢ osiggniecie
stezenia docelowego w ciggu 2—3 miesiecy.

Niektére grupy wymagaja szczegdlnej uwagi, polega-
jacej na monitorowaniu stezenia witaminy D w surowicy
i na tej podstawie dostosowania dawki substytucyjnej. Sa to
chorzy z dysfunkcja nerek, z zespotami ztego wchtaniania,
przyjmujacy leki przeciwdrgawkowe, otyli. Inne podejscie
wymagane jest w celu optymalizacji stezenia witaminy D
w surowicy u chorych krytycznie. Standardowe sposoby
substytucji nie pozwalaja na skuteczne leczenie hipowita-
minozy/awitaminozy D w tej grupie. Nalezy rozwazy¢ zasto-
sowanie duzej dawki nasycajacej od 50 000 jm. do 600 000
jm.w zaleznosci od wyjsciowego stezenia witaminy D i masy
ciafa. Niezbedne sa jednak dalsze badania, zaprojektowane
na szerszg skale, ktére potwierdza skutecznos¢ takiej terapii
i brak dziatan niepozadanych.

Doustna lub enteralna droga podazy moze by¢ nie-
skuteczna u chorych na OIT z powodu zaburzen wchta-
niania spowodowanych obrzekiem w obrebie przewodu
pokarmowego oraz procesem zapalnym. Nieprzewidywalny
proces absorpcji, zmiany w hydroksylacji (zaburzenia funkgji
nerek), transporcie witaminy D oraz degradacji jej meta-
bolitéw (zaburzenia funkcji watroby) utrudniaja leczenie
droga przewodu pokarmowego. Istotne znaczenie ma takze
zwiekszone zapotrzebowanie na witamine D na poziomie
tkankowym, co prowadzi do nasilenia konwersji 25 (OH)D
do 1,25 (OH), D. Idealna bytaby forma dozylna witaminy
D3, ktérej zastosowanie umozliwitoby ominiecie przewodu
pokarmowego i wymienionych wyzej utrudnien. Niestety,
taka postac nie istnieje.

Obecnie brakuje jednoznacznych danych uzyskanych z
wieloosrodkowych badan randomizowanych, dowodzacych
istnienia zwigzku niedoboru witaminy D z rokowaniem, a
przede wszystkim ze $miertelnoscia chorych na OIT. W zale-
ceniach towarzystw naukowych brak jest specyficznych re-
komendacji dotyczacych substytucji witaminy D w populacji
chorych krytycznie. Ten poglad podtrzymuja ostatnie uak-
tualnienia Canadian Clinical Practice Guidelines (opubliko-
wane jako,Summary of Recommendations” na stronie www.
criticalcarenutrition.com 25 maja 2015 roku). Istnieje jed-
nak wiele potencjalnych korzystnych efektéw witaminy D,
ktére moga znalez¢ w przysztosci miejsce w terapii pa-
cjentédw w stanie krytycznym. Wazne jest, aby pamietac, ze
dostepne na rynku standardowe diety i preparaty wielowi-
taminowe zawierajg witamine D w ilosci niepokrywajacej
czesto zwiekszonego zapotrzebowania i niekorygujacej juz
istniejacej hipowitaminozy.

Z powodoéw finansowych, jak réwniez z powodu nie-
Swiadomosci wagi problemu, stezenia witamin, w tym wi-
taminy D, nie sa wcale lub sg jedynie rzadko oznaczaneima
to miejsce najczesciej w ramach diagnostyki niedokrwistosci

albo osteoporozy. W dobie juz istniejacych danych, wska-
zujacych na istotne pozakostne, plejotropowe dziatanie
witaminy D, konieczne jest zwrécenie wiekszej uwagi na jej
niedobory réwniez w populacji chorych na OIT.

PODZIEKOWANIA
1. Zrédta finansowania — brak.
2. Konflikt interesow — brak.
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