Deficyt witaminy D jako czynnik
ryzyka nadcisnienia tetniczego

i chordob sercowo-naczyniowych

Niedobory witaminy D, poza ryzykiem rozwoju krzywicy
i osteoporozy, wigza sie ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju
zaburzen metabolicznych, takich jak cukrzyca, nadcisnienie
tetnicze, zespdt metaboliczny, schorzenia autoimmunolo-
giczne, a takze z obnizeniem odpornosci oraz rozwojem
choréb sercowo-naczyniowych i nowotworowych. Plejotro-
powe dziatanie witaminy D ujawniono na poziomie mole-
kularnym, komérkowym, tkankowym i narzagdowym. Obser-
wacje te zmodyfikowaty dotychczasowg wiedze w zakresie
metabolizmu witaminy D i diagnostyki jej niedobordw,
stanowigc podstawe aktualnych préb opracowania wytycz-
nych suplementacyjnych. Zagadnieniom tym poswiecone
byto posiedzenie Parlamentu Europejskiego w Brukseli 23
marca 2010 roku pod hastem CALL FOR ACTION: Vitamin
D Nutritional Policy in Europe.

W badaniach populacyjnych wykazano niepokojgco niskie
poziomy 25(0OH)D w surowicy (<10 ng/ml u okoto 30%
populacji, a <20 ng/ml u okoto 80%), $wiadczgce o ztym
zaopatrzeniu populacji europejskiej w witamine D, zwtasz-
cza w okresie zimowym. Celem wtasciwej suplementagji jest
zapewnienie takiego zaopatrzenia organizmu w witamine
D, ktére gwarantuje zaréwno krétkotrwate, jak i plejotro-
powe, diugotrwate efekty prozdrowotne z réwnoczesnym
zapewnieniem bezpieczenstwa. Ze wzgledu na zmiany sty-
lu zycia zwigzane z obnizeniem naturalnego zrédta witami-
ny D, jakim jest synteza skdrna, zalecane sg wyzsze dawki
suplementacji doustnej w ilosci od 800 IU do 1000 IU na
dzien, przy czym nie wyklucza sie zwiekszenia tych dawek,
uznajac 4000 IU na dzien, jako gérng bezpieczng dawke
[28,29]. W zwiazku z tym dyskutowane sg rowniez zmiany
zasad suplementacji zywnosci witaming D. Szczegélne zain-
teresowanie budza badania zwigzane z wptywem niedobo-
row witaminy D na ryzyko choréb sercowo-naczyniowych,
ktore zalicza sie do choréb cywilizacyjnych XXI wieku.

Rola witaminy D (cholekalciferolu) w nadcisnieniu tetniczym
oraz chorobach sercowo-naczyniowych jest zagadnieniem
coraz czesciej dyskutowanym w pismiennictwie nauko-
wym [1, 2, 3, 4]. Niewatpliwy wptyw na zaburzenia uktadu
sercowo-naczyniowego wywierajg zaburzenia gospodar-
ki wapniowo-fosforanowej, w regulacji ktérej witamina D
ma znaczacy udziat. Jak wykazujg badania z ostatnich lat,
udziat witaminy D w patogenezie chordb sercowo-naczy-
niowych wynika takze z tzw. ,nieklasycznego” dziatania
witaminy D, poprzez jej wptyw na uktad renina-angioten-
syna-aldosteron, komaérki uktadu immunologicznego, funk-
cje kardiomiocytéw, miesni gtadkich naczyn krwionosnych
oraz komorek srodbtonka naczyniowego czy regulacje gru-
czotéw dokrewnych [1, 2, 3, 4]. Oprécz tkanek i narzaddéw
odpowiadajacych za utrzymanie homeostazy wapniowo-
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-fosforowej (jelito cienkie, tkanka kostna, nerki, przytarczy-
ce) receptor VDR (Vitamin D receptor) zostat dotychczas
zidentyfikowany w 36 innych lokalizacjach ludzkiego or-
ganizmu, m.in. w mies$niu sercowym, miesniach gtadkich,
limfocytach B i T, gruczotach dokrewnych, mézgu. Ponad-
to obecnos$¢ 1a-hydroksylazy, enzymu konwertujgcego
25(0H)D do aktywnej formy 1a,25(0H),D, stwierdzono nie
tylko w nerkach, ale takze w szeregu innych tkanek. Aktyw-
nos$¢ 1a-hydroksylazy zaobserwowano m.in. w komdrkach
endotelium, komdrkach miesni gtadkich naczyn krwiono-
$nych, aktywnych makrofagach. Sg to tzw. hydroksylazy
obwodowe, ktérym przypisuje sie coraz wieksze znaczenie
w oddziatywaniu witaminy D na organizm ludzki [1].
Przeprowadzone w ciggu ostatnich 8 lat badania in vitro na
modelu zwierzecym, kliniczne badania przekrojowe i pro-
spektywne, pozytywnie zweryfikowaly nastepujace hipote-
zy badawcze:

a) 1,25(0H),D — aktywny metabolit witaminy D ma bezpo-
Sredni wptyw na komérki i tkanki uktadu sercowo-naczy-
niowego;

b) autokrynna i parakrynna synteza 1,25(0H),D w komor-
kach obwodowych (kardiomiocyty, komérki miesni gtadkich
naczyn krwionosnych, srédbtonek naczyniowy) jest zalezna
od podazy 25(0OH)D w organizmie i warunkuje ich czynnos¢
niezaleznie od ogodlnoustrojowego poziomu 1,25(0H),D;
) niewtfasciwe zaopatrzenie organizmu w witamine D mie-
rzone poziomem 25(OH)D w surowicy (stezenie 25(0OH)D
<20ng/ml) zwieksza ryzyko chordb sercowo-naczyniowych
w populacji dorostych kobiet i mezczyzn [5-9].

Badania in vitro i badania na zwierzetach

Badania podstawowe wykazaty, ze niedobdr witaminy D
modyfikuje dziatanie uktadu sercowo-naczyniowego po-
przez rézne mechanizmy:

a) 1,25(0H),D ma bezposredni, hamujacy wptyw na ekspre-
sje genu reniny [2, 10];.

b) 1,25(0H),D zmienia metabolizm naczyniowy poprzez
zahamowanie proliferacji miesni gtadkich, zahamowanie
syntezy niektérych limfokin na poziomie RNA i aktywagji
limfocytow T [1, 2];

c) 1,25(0H),D zmienia metabolizm srédbtonka naczyn
krwionosych [10];

d) 1,25(0H),D ma bezposredni wptyw na komorki mig-
$nia sercowego zapobiegajac patologicznym przerostom,
zwtaszcza lewej komory serca [11].
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Myszy z usunietym genem 1a-hydroksylazy, niezdolne do
syntezy 1,25(0H),D, wykazywaty nadciénienie, przerost
miesnia sercowego, uposledzenie czynnosci skurczowej le-
wej komory serca i aktywacje uktadu renina-angiotensyna
(RAS). Podanie 1,25(0H),D normalizowato te parametry
niezaleznie od modyfikacji homeostazy wapniowo-fosfora-
nowej [13]. Transgeniczne szczury z nadekspresjg enzymu
katabolizujacego 1,25(0H),D i 25(OH)D (24-hydroksylaza
witaminy D) charakteryzujace sie ustrojowym obnizeniem
aktywnej biologicznie 1,25(0H),D wykazuja zaawansowa-
ng miazdzyce [2].

1,25 (OH),D zapobiega przerostowi lewej komory serca
u szczuréw rasy Dahl salt-sensitive uzywanych w modelo-
wych badaniach choréb sercowo-naczyniowych [14]. Pa-
tologiczny przerost miesnia sercowego obserwowano za-
rowno u myszy z deficytem witaminy D (przyrost o 18%),
jak i u myszy nie posiadajacych genu receptora VDR (przy-
rost o 41%). Wykazano, ze jest to bezposrednie dziatanie
1,25(0H),D na migsien sercowy niezalezne od mechani-
zméw, w ktdérych uczestniczy uktad renina-angiotensyna
(RAS) i nadcis$nienie [12].

Badania in vitro i badania na zwierzetach wskazuja, ze dzia-
tanie 1,25(0H),D ma bezposéredni wptyw na synteze reniny
oraz metabolizm komaérek miesnia sercowego, miesni gtad-
kich naczyn krwionosnych oraz komérek srédbtonka naczyn
krwionosnych. Dziatanie to przektada sie na ogdlnoustrojo-
wy efekt przeciwmiazdzycowy, obnizenie cisnienia tetnicze-
go krwi i poprawe wydolnosci miesnia sercowego.

Badania obserwacyjne przekrojowe

Analiza danych uzyskanych w grupie 15088 oséb dorostych
(powyzej 20 r.z.) w ramach badania przekrojowego NHA-
NES lll (Third National Health and Nutrition Examination
Survey), wykazata istotng zalezno$¢ pomiedzy niskim pozio-
mem 25(0OH)D a wystepowaniem czynnkdéw ryzyka chordb
sercowo-naczyniowych. Ryzyko wystapienia nadci$nienia
tetniczego (OR=1,3), cukrzycy typu 2 (OR=1,98), otytosci
(OR=2,29) oraz podwyzszonego stezenia trojgliceryddw
w surowicy byty istotnie statystycznie wyzsze u 0séb z gru-
py o najnizszym stezeniu 25(0H)D (25(0OH)D<21 ng/ml)
w odniesieniu do grupy o najwyzszym (25(0OH)D>37 ng/
ml) poziomie tego metabolitu. [15].

W oparciu o dane z badania NHANES Il analizowano za-
leznos¢ pomiedzy poziomem 25(0OH)D w surowicy a cisnie-
niem skurczowym, rozkurczowym oraz ci$nieniem tetna
[16]. Kazdy z wymienionych parametréw byt istotnie staty-
stycznie nizszy w grupie z najwyzszym stezeniem 25(0OH)D
(>34,3 ng/ml) w poréwnaniu do grupy o najnizszym pozio-
mie tego metabolitu (<16,2 ng/ml). Autorzy opracowania
sugerujg takze, ze zaleznos¢ pomiedzy 25(0OH)D a skurczo-
wym cisnieniem krwi ma znacznie lepsza wartos¢ predyk-
cyjng wystapienia choroby wiencowej niz cisnienie rozkur-
czowe, szczegdlnie w przypadku o0séb starszych. Odwrotna
zaleznos¢ pomiedzy 25(0OH) i cisnieniem tetna, zdaniem
Scragga R i wsp., sugeruje ze witamina D moze obnizac
cisnienie krwi poprzez wptyw na poprawe podatnosci tet-
nic za posrednictwem 1,25(0H),D syntetyzowananego au-

tokrynnie z 25(0OH)D w komdérkach miesni gtadkich naczyn
krwionosnych, hamujac ich wzrost i proliferacje lub po-
przez supresje uktadu renina-angiotensyna. Wyniki cytowa-
nych prac potwierdzaja takze Judd S.E. i wsp. [17], ktorych
analiza bazy danych NHANES I, dokumentuje odwrotna
zalezno$¢ pomiedzy skurczowym cisnieniem krwi a pozio-
mem 25(0OH)D. Wieloczynnikowa analiza danych NHANES
2001-2004 wskazuje ponadto, ze niski poziom 25(OH)
D w surowicy ma Scisty zwigzek z czestoscig wystepowa-
nia choroby naczyn obwodowych. Niski poziom 25(0OH)D
(<17,8 ng/ml) warunkowat 2-krotnie czestsze wystepowa-
nie tego schorzenia w odniesieniu do grupy z poziomem
25(0H)D>29,2 ng/ml. (14)

Wyniki uzyskane w dwéch innych duzych badaniach popu-
lacyjnych — Health Proffessionals’ Follow-Up Study (HPFS)
oraz Nurses’ Health Study (NHS) potwierdzajg obserwacje
wczesniej cytowanych prac [2, 14-17]. taczna analiza da-
nych uzyskanych dla catej badanej populacji (1711 o0séb)
wskazywata, ze 4-letnie ryzyko wzgledne wystgpienia nad-
cisnienia tetniczego wynosito 3,18 — niezaleznie od wieku,
indeksu masy ciafa, aktywnosci fizycznej, rasy, pory roku
[18].

Wang TJ. i wsp. [2] przeanalizowali dane uzyskane w gru-
pie 1739 o0séb, ktére braty udziat we Framingham Of-
fspring Study. Autorzy wykazali, ze deficyt witaminy D byt
$cidle skorelowany ze wzrostem ryzyka wystapienia choréb
sercowo-naczyniowych. Najwieksze zagrozenie rozwojem
choréb ukfadu sercowo-naczyniowego zaobserowowano
wsréd badanych z deficytem witaminy D wspotistniejgcym
z nadci$nieniem tetniczym. Dla pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym poziom 25(0OH)D w surowicy ponizej 15 ng/ml
skojarzony byt z ponad 2-krotnie wyzszym ryzykiem wysta-
pienia epizodéw sercowo-naczyniowych. W badaniu LURIC
(Ludwigshafen Risk and Cardiovascular Health) wykazano,
ze niski poziom 25(0H)D i 1,25(0H),D ujemnie korelowat
z czestoscig wystgpienia dysfunkgji serca, zgonu z powodu
niewydolnosci serca oraz nagtego zgonu sercowego [19].
Jak wynika z danych uzyskanych w innym badaniu, niskie
stezenie 25(0OH)D i wysoki poziom PTH w surowicy stanowig
niezalezne od siebie czynniki wzmozonej kalcyfikacji w ste-
nozie aortalnej u oséb z chorobg wiencowa [20]. U 381
mtodych dorostych (sredni wiek 24 lata, bez objawéw nad-
wagi) deficyty i niedobory 25(0OH)D korelowaty z podwyz-
szeniem wskaznikdow zespotu metabolicznego (cisnienie
skurczowe, poziom glukozy mierzony na czczo) [24].
Badania przekrojowe udokumentowaty, ze niedobory i deficyt
witaminy D (25(0H)D w surowicy < 20 ng/ml) s niezaleznym
czynnikiem ryzyka choréb sercowo-naczyniowych [18].

Badania interwencyjne

Badan klinicznych analizujacych wptyw suplementacji wi-
taming D na ryzyko wystgpienia nadcisnienia tetniczego
i choréb sercowo-naczyniowych jest niewiele, ograniczone
sg do badan na niewielkich grupach i z reguty stanowig ob-
serwacje krotkoterminowe. Opublikowane w 2001 r. wyniki

Stezenie 25(0OH)D w surowicy

Deficyt 0-25 0-10
Niedobor >25-50 >10-20
Hiperwitaminoza D >50-75 >20-30

Poziom zalecany 75-200 30-80

Poziom toksyczny >250 >100

badania klinicznego, poréwnujgcego wptyw sulementacji
wapniem (1200 mg dziennie) oraz wapniem (1200 mg)

i witaming D (800 IU), wykazaty ze nawet krotkotermi-
nowe przyjmowanie wapnia i witaminy D jednocze$nie

jest bardziej efektywne hipotensyjnie niz suplementa-
cja samym wapniem u kobiet po 70 r.z. [25].
Dane uzyskane przez Schleithoffa i jego zespot
[26] wskazujg na udziat witaminy D w redukgji
stanu zapalnego poprzez stymulacje wydzielania
przeciwzapalnej IL-10 oraz hamowanie syntezy
TNF-a u chorych z zastoinowa niewydolnoscia
serca. W badaniu tym jednej grupie chorych, '
oznaczonej D(+) podawano 2000 IU wiataminy
D3 dziennie, podczas gdy druga grupa — oznaczo-
na jako D(-) — otrzymywata placebo. Obserwacje po-

e

wyzsze zdaniem autoréw swiadczg o przeciwzapalnym

oddziatywaniu metabolitéw witaminy D.
Krotkoterminowe badania interwencyjne (2-9 miesiecy)
wykazujg, ze suplementacja pacjentéw z deficytem wita-

miny D cholekalcyferolem, w dawce 800-2000 IU na

dzien, zmniejsza 2-3-krotnie ryzyko sercowo-naczy-

niowe.

Aktywna forma witaminy D (1,25(0H),D) ma
bezposredni, korzystny wptyw na ukfad re-
nina-angiotensyna (RAS) oraz metabolizm
komorek miesnia sercowego, miesni gtad-

kich naczyn krwionosnych oraz komérek
srédbtonka. Wykazano, ze niedobory

witaminy D w organizmie, manife-
stujgce sie poziomem 25(OH)D
w surowicy ponizej 20 ng/ml,

sg czynnikiem ryzyka choroéb
sercowo-naczyniowych,

niezaleznym od stezen
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PTH, wapnia i fosforu nieorganicznego w surowicy. Dlate-
go zaréwno konsensus polski, jak i Swiatowy [28,29] zaleca
wyréwnywanie niedoboréw witaminy D do bezpiecznych
poziomdw 25(0OH)D w surowicy na poziomie 30-100 ng/
ml (tab. 1) przy pomocy suplementacji cholekalciferolem
(witamina D) w dawce 500 - 1000 U dziennie, w zalez-
nosdci od intensywnosci syntezy skérnej i podazy witaminy
D z dietg (patrz algorytm zalecen polskich [28]). Nie zale-
ca sie podawania aktywnych form witaminy D (1a- chole-
kalciferolu i 1,25(0OH),D), gdyz jest to hormonalna terapia
niosgca niebezpieczentwo dysregulacji subtelnych mecha-
nizméw homeostazy wapniowo-fosforanowej. Wiasciwa
suple- mentacja cholekalciferolem zapewnia
odpowiednig podaz prekursora
- 25(OH)D do auto/parakryn-
_-,:" nej syntezy aktywnej hor-
monalnie 1,25(0H),D,
zarbwno w nerkach,
jak i we wszystkich
tkankach  obwodo-
wych, takich jak na-
czynia krwiono$ne
i serce. W efekcie
wiasciwe]  suple-
mentacji witaminy
D ryzyko choréb
sercowo-naczynio-
wych i nadcisnienia
tetniczego ulega
2-3-krotnemu obize-
niu.
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