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WSTEP

Streszczenie

Niedobory witaminy D sa powszechne tak u dzieci, jak i u dorostych. Jednak rola witami-
ny D i znaczenie jej niedoboru w czasie cigzy — zaréwno dla matki, jak i dla ptodu — pozostajg
w znacznym stopniu niewyjasnione. Witamina D stanowi kluczowy czynnik w utrzymaniu
homeostazy mineralnej i rozwoju uktadu kostnego ptodu, wykazuje takze istotny wptyw na
rozwdj uktaddw: odpornosciowego, miesniowego, krazenia oraz nerwowego, a takze na
funkcjonowanie trzustki i kontrole metabolizmu weglowodanéw. Szereg publikowanych
wynikow badan wskazuje na zwigzek pomiedzy niedostatecznym zaopatrzeniem w witami-
ne D a zwiekszonym ryzykiem powikfan ciazy, takich jak stan przedrzucawkowy, cukrzyca
cigzowa czy zwiekszone ryzyko infekcji. Ponadto istnieje $cista zalezno$¢ pomiedzy steze-
niem krazacej 25(0OH)D we krwi matki i ptodu, a niedobdér witaminy D u matki przektada sie
na jej niedobér u dziecka. W przypadkach ciezkiej hipowitaminozy D u kobiety ciezarnej,
u dziecka moze doj$¢ do rozwoju objawowej krzywicy jeszcze w trakcie rozwoju ptodowe-
go, z manifestacja kliniczng juz od momentu urodzenia. Liczne badania wykazujg takze na
zwigzek pomiedzy zaopatrzeniem w witamine D u ciezarnej a masg urodzeniowa i diugoscig
noworodka oraz z rozwojem dziecka w ciggu pierwszego roku zycia. Zgodnie z aktualnymi
zaleceniami wszystkim ciezarnym powinna by¢ rekomendowana suplementacja witaminy
D w dawkach 1500-2000 IU/d, najp6zniej od drugiego trymestru cigzy az do rozwigzania.

Summary

Vitamin D deficiencies are common in both children and adults. However, the role of
vitamin D and the importance of its deficiencies during pregnancy — both for the mother and
the fetus — remains largely unexplained. Vitamin D plays a key role in mineral homeostasis
and bone development of the fetus. It has also a significant impact on the development of the
immune system, muscular, cardiovascular, and nervous systems, as well as pancreatic func-
tion and control of carbohydrate metabolism. A number of published studies have shown
a link between insufficient supply of vitamin D and an increased risk of pregnancy complica-
tions such as preeclampsia, gestational diabetes and increased risk of infection. In addition,
there is a close relationship between the concentration of circulating 25(OH)D in the blood of
the mother and the fetus, and vitamin D deficiency in mother is associated with its deficiency
in a child. Severe hypovitaminosis D in pregnant women can lead to the development of
symptomatic rickets in children even during fetal development with its clinical manifestation
from the very moment of birth. Numerous studies also show the relationship between the
supply of vitamin D in pregnancy and birth weight and length of the newborn, and child de-
velopment in the first year of life. According to the current recommendations for all pregnant
women should be recommended vitamin D supplementation at doses of 1500-2000 1U/d, at
least from the beginning of the second trimester of pregnancy until the delivery.

powitaminoza D. Okazuje sie, ze niedobory witaminy D sg

Wraz z upowszechnieniem sie suplementacji witami-
ny D u niemowlat wydawato sie, ze problem krzywicy
zostat radykalnie rozwigzany, a wiekszo$¢ lekarzy uznata,
ze zjawisko niedoboru witaminy D nie stanowi juz przed-
miotu ich zainteresowan. Jednak krzywica jest jedynie
wierzchotkiem goéry lodowej probleméw zwigzanych z hi-

nadal powszechne, zarowno u dzieci, jak i u dorostych.
Niedobér witaminy D powoduje zahamowanie rozwoju
i dojrzewania szkieletu w okresie ptodowym. Jednak rola
witaminy D i znaczenie jej niedoboréw w czasie cigzy
— zaréwno dla matki, jak i dla ptodu — pozostajg w znacz-
nym stopniu niewyjasnione. Jak wynika z najnowszych
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badan zajmujacych sie miedzy innymi miekkos$cig poty-
licy u noworodkéw, witamina D odgrywa kluczowg role
w homeostazie mineralnej uktadu kostnego ptodu (1-5).
Jednak dziatanie witaminy D nie ogranicza sie jedynie
do uktadu kostnego. Wykazuje takze istotny wptyw na
rozwoj uktadoéw: odpornosciowego (6-10), miesniowe-
go (11-14), krazenia (15-17) oraz nerwowego — zwtaszcza
W rozwoju neuronow (18-21), a takze na funkcjonowanie
trzustki i kontrole metabolizmu weglowodanow (22-24).
Jednoczesnie, szereg publikowanych wynikow badan
wskazuje na zwigzek pomiedzy zaopatrzeniem w witami-
ne D a ryzykiem powiktan ciazy, takich jak stan przedrzu-
cawkowy, zakazenia czy cukrzyca ciezarnych i zwiekszo-
nym ryzykiem konieczno$ci ukonczenia ciazy cieciem
cesarskim (25-28). Ponadto rola witaminy D w okresie
ciazy wigze sie miedzy innymi z udziatem w implantaciji
i utrzymaniu zarodka, wsparciem rozwoju ogolnego pto-
du poprzez dostarczanie wapnia, regulacjg wydzielania
wielu hormondw tozyskowych i ograniczeniem produkcii
cytokin prozapalnych.

METABOLIZM WAPNIA | WITAMINY D W CIAZY

W okresie cigzy regulacja gospodarki wapniowej
i metabolizm witaminy D kobiety ulegajg istotnym
modyfikacjom w celu zapewnienia rozwijajacemu sie
dziecku odpowiedniej ilosci wapnia. W czasie catej
cigzy ptdd wymaga dostarczenia okoto 30 g wapnia,
wiekszosci w trzecim trymestrze. Aby sprosta¢ temu
wyzwaniu, juz we wczesnym okresie cigzy zwieksza
sie aktywnos¢ 1a-hydroksylazy nerkowej matki, dodat-
kowo wspomagana przez 1a-hydroksylaze tozyskowa.
Powoduje to wzrost syntezy aktywnej metabolicznie
formy witaminy D - kalcitriolu [1,25(0OH),D]. W konse-
kwencji, u ciezarnych z prawidtowym zaopatrzeniem
w witaming D stezenie 1,25(0OH),D stopniowo wzrasta,
osiagajac w trzecim trymestrze wartosci dwukrotnie
wyzsze w stosunku do tych sprzed cigzy.

Wozrost stezenia kalcitriolu powoduje zwiekszenie
wchtaniania wapnia z przewodu pokarmowego, od-
zwierciedlane poprzez spadek stezenia PTH w suro-
wicy (29). Uzyskiwany w tym mechanizmie wapnh jest
transportowany od matki do ptodu przez tozysko. Na-
lezy podkresli¢, ze w sytuacji niedostatecznego zaopa-
trzenia matki w witamine D, czyli prekursora do pro-
dukcji kalcitriolu, lub niedostatecznej podazy wapnia
pokarmowego, opisany mechanizm staje sie niewydol-
ny. W takiej sytuacji jedynym Zrédtem wapnia dla po-
trzeb rozwijajacego sie ptodu staje sie szkielet matki,
co w konsekwencji moze prowadzi¢ do znacznej jego
demineralizacji i rozwoju osteoporozy ciezarnych.

Ztozony metabolizm i dziatanie poszczegélnych me-
tabolitow witaminy D w cigzy nie sg do konhca poznane.
Transport przeztozyskowy metabolitéw witaminy D u ludzi
jest nieznany. U szczuréw fozysko transportuje 25(0OH)D
i 24,25(0H),D, natomiast kalcitriol [1,25(OH),D] przez to-
zysko nie przechodzi (30). Ludzka $luzéwka macicy pro-
dukuje 1,25(0H),D i 24,25(0OH),D, a fozysko syntetyzuje
24,25(0OH),D (31). Wydaije sie, ze 24,25(0H),D gromadzi
sie w kosciach ptodu, gdzie moze odgrywac istotna role
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w procesach mineralizacji tworzgcego sie szkieletu, nie
wptywajac jednoczes$nie na homeostaze wapniowg (30).
W badaniu na modelu owczym wykazano, ze nerki pfo-
dow owiec wykazujg aktywnos$¢ 24-hydroksylazy i mogg
syntetyzowac 24,25(0H),D z 25(0OH)D. Gtéwna formg wi-
taminy D ptodu jagnigcego jest wiec 24,25(0OH),D iten me-
tabolit, a nie kalcitriol, wydaje sie nasila¢ absorpcije wapnia
przez tozysko i zwieksza¢ mineralizacje szkieletu. Odbywa
sie to bez wptywu na stezenie wapnia we krwi ptodowe;j
lub wydalania wapnia z moczem. Jednocze$nie fozysko
owiec, podobnie jak ludzkie, produkuje 1,25(0H),D, co
zwieksza wchfanianie wapnia przez jelita matki, aby spro-
sta¢ rosngcym wymaganiom rozwijajgcego sie ptodu (32).

NIEDOBOR WITAMINY D W CIAZY
- KONSEKWENCJE DLA MATKI | DZIECKA

Niedobér witaminy D jest powszechny w catej populacii
rowniez u kobiet ciezarnych. Nieprawidtowe zaopatrzenie
w witamine D wptywa negatywnie zardbwno na matke, jak
i na rozwijajacy sie ptdd. Standardowa ilo$¢ witaminy D
w preparatach multiwitaminowych dla kobiet ciezarnych
— 400 IU — wykazuje jedynie minimalny wptyw na stezenia
krazacej 25(0H)D u matki i ptodu (33). Podkresli¢ nalezy,
ze istnieje Scista zalezno$¢ pomiedzy stezeniem krgzgcej
25(0OH)D we krwi matki i ptodu (we krwi pepowinowej),
a w konsekwenciji niedob6r witaminy D u matki przektada
sie na niedobdr u dziecka (34-37).

Niedobér witaminy D - konsekwencje dla matki

Wsrdd powiktan cigzy znajduja sie miedzy innymi stan
przedrzucawkowy, cukrzyca ciezarnych i nadcisnienie.
Cho¢ sg one dobrze znane i wiadomo, Ze przyczyniaja sie
do zwiekszonej zachorowalnosci i $miertelnosci w czasie
ciazy, to ich zwigzek z zaopatrzeniem cigzarnej w wita-
mine D stanowi nowy obszar badan. Ponadto najnow-
sze badania Hollisa i wsp. (33) wykazaty, ze dostateczna
suplementacja witaming D podczas cigzy moze znacza-
co zmniejsza¢ liczbe powikfan, w tym cie¢ cesarskich,
nadci$nienia cigzowego oraz choréb wspodfistniejgcych
w czasie cigzy. Wykazanie znaczacej roli witaminy D jako
uniwersalnego modulatora uktadu immunologicznego
powoduje szczegdlne zainteresowanie znaczeniem nie-
doboréw witaminy D na procesy odpornosciowe w ciazy.
Liu i wsp. (38) na modelu zwierzecym (mysz) wykazali,
ze poziom witaminy D u matki i ptodu odgrywa kluczo-
w3 role w powstawaniu stanu zapalnego tozyska. Wyka-
zano takze, ze niedobdér witaminy D u ciezarnych wigze
sie z czestszym wystepowaniem bakteryjnego zapalenia
pochwy, zwtaszcza w populacjach narazonych na en-
demiczne niedobory witaminy D. Podkresli¢ nalezy, ze
wystepowanie bakteryjnego zapalenia pochwy w cigzy
wigze sie ze wzrostem ryzyka poronien i porodéw przed-
wczesnych (RR 2,4 dla porodéw przedwczesnych i RR
6,6 dla poronien) (39-40). Niedobdr witaminy D [25(0OH)D
< 30 ng/ml] jest réwniez wigzany z chorobg przyzebia
u ciezarnych (schorzenie o podtozu immunologicznym).
Suplementacja witaming D stanowi potencjalng strategie
terapeutyczng w celu poprawy stanu zdrowia jamy ustnej
u matki (41).
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WitamiNA D A STAN PRZEDRZUCAWKOWY

Stan przedrzucawkowy jest wielonarzagdowa chorobg,
ktérej czestos¢ wystepowania szacuje sie na 3-8% cigz
w krajach zachodnich (42-43). Ponadto, 10-15% zgonéw
ciezarnych bezposrednio wigze sie ze stanem przedrzu-
cawkowym i rzucawka. Cze$¢ danych epidemiologicz-
nych sugeruje, ze etiologia stanu przedrzucawkowego
ma podioze genetyczne i immunologiczne. W przypad-
ku kobiet posiadajgcych wywiady rodzinne rzucawki lub
stanu przedrzucawkowego ryzyko rosnie od dwéch do
pieciu razy. Jako inne czynniki ryzyka wymienia sie¢ nad-
ci$nienie, choroby nerek, cukrzyce, otylos¢, wiek powyzej
35 lat, pierwsza cigze, cigze blizniacza, stan przedrzucaw-
kowy w poprzedniej cigzy i wady wrodzone ptodu (44-45).
Stan przedrzucawkowy moze stanowi¢ zagrozenie zycia
dla matki i dziecka, czesto takze prowadzi do przedwcze-
snego porodu lub wymusza przedwczesne rozwigzanie
cigzy (43). U matki stan przedrzucawkowy moze zwigk-
sza¢ ryzyko wystgpienia w przysztosci choréb uktadu
sercowo-naczyniowego, takich jak nadci$nienie tetni-
cze, choroba niedokrwienna serca czy udar mézgu (46).
Wystagpienie stanu przedrzucawkowego u matki wigze
sie takze z wyzszym prawdopodobienstwem urodzenia
dziecka hipotroficznego, ze zwigkszonym ryzykiem udaru
mdzgu, choroby wiehcowej serca i zespotu metaboliczne-
go w dorostym zyciu (47-49).

Stan przedrzucawkowy wystepuje czesciej u kobiet
ciezarnych z niedoborem witaminy D (zaréwno u tych,
ktére rozpoczely ciaze ze stanem niedoboru, jak i u tych,
ktére niedobor nabyly juz w okresie cigzy). Wystepowanie
stanu przedrzucawkowego wigze sie z obnizeniem ste-
Zenia czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego VEGF
oraz zwiekszonym uwalnianiem cytokin prozapalnych.
Poniewaz ekspresja gendéw dla VEGF i cytokin pozosta-
je pod silnym, modulujgcym wptywem witaminy D, moze
to ttumaczy¢ wptyw jej niedoboru na wystepowanie sta-
nu przedrzucawkowego (50-52). W prospektywnym ba-
daniu 274 kobiet ciezarnych, obserwowanych od 16. ty-
godnia cigzy do porodu, Bodnar i wsp. (27) wykazali, ze
u 55 kobiet, u ktérych wystapit stan przedrzucawkowy,
skorygowane stezenie 25(0OH)D na poczatku cigzy byto
znamiennie nizsze. Spadek 25(0OH)D ponizej 20 ng/ml
byt zwigzany z dwukrotnym wzrostem ryzyka wystapie-
nia stanu przedrzucawkowego. Wykazano takze liniowag
zalezno$é pomiedzy stezeniem 25(OH)D a ryzykiem wy-
stgpienia stanu przedrzucawkowego w okresie do 22 ty-
godni przed porodem. Ponadto u noworodkéw matek ze
stanem przedrzucawkowym dwukrotnie czesciej stwier-
dzano stezenie 25(0OH)D ponizej 15 ng/ml. Autorzy pod-
kredlaja, ze niedobdr witaminy D moze by¢ niezaleznym
czynnikiem ryzyka stanu przedrzucawkowego, za$ suple-
mentacja witaminy D we wczesnym okresie cigzy powin-
na mie¢ istotny wptyw na zmniejszenie ryzyka wystapienia
stanu przedrzucawkowego.

Haugen i wsp. (53) wykazali, ze iloraz szans wystg-
pienia stanu przedrzucawkowego u kobiet suplementu-
jacych w cigzy witamine D w dawkach 600-800 IU/d jest
znamiennie nizszy i wynosi OR = 0,76 w poréwnaniu
z kobietami spozywajgcymi mniej niz 200 IU/d. Autorzy

badania zwracajg uwage, ze przedstawione wyniki
potwierdzajg wczesniejsze doniesienia o ochronnym
dziataniu witaminy D na rozwdj stanu przedrzucawko-
wego. Jednak dodatkowo podkreslajg, ze w badanej
populacji spozycie witaminy D byto silnie skorelowa-
ne z przyjmowaniem kwasow ttuszczowych omega-3
w diecie norweskiej, stad potrzeba dalszych badan,
aby rozdzieli¢ efekty tych dwdch sktadnikdw.

WitTamMINA D A CUKRZYCA CIEZARNYCH

Istnieje coraz wiecej dowodoéw potwierdzajgcych
udziat witaminy D w utrzymaniu prawidtowej homeostazy
glukozy. Zardwno w badaniach na zwierzetach, jak i na
ludziach niedobér witaminy D jest istotnie zwigzany ze
wzrostem insulinoopornos$ci i zaburzeniem wydzielania
insuliny. Efekt ten jest odwracalny po uzupetnieniu wita-
miny D (23, 54-56). Zwigzek pomiedzy niedoborem wi-
taminy D i dysfunkcja komorek beta trzustki zauwazany
jest w populacji oséb zdrowych, z nietolerancjg glukozy
i z cukrzyca (57-59). Jednak dane na temat roli witaminy D
w regulacji homeostazy glukozy w okresie cigzy i wptywu
jej niedoboru na ryzyko rozwoju cukrzycy cigzowej (GDM)
sg skgpe, a wyniki czesto sprzeczne.

W badaniu obserwacyjnym prowadzonym przez Lau
i wsp. (60) wykazano, ze u kobiet ciezarnych z cukrzy-
cg cigzowg stezenia 25(0OH)D byly odwrotnie propor-
cjonalne do glikemii na czczo i w trakcie testu toleran-
cji glukozy oraz do stezenia hemoglobiny glikowane;.
W analizie wieloczynnikowej regresji autorzy wykazali,
ze zardwno glikemia, jak i stezenie 25(0OH)D stanowig
niezalezne czynniki predykcyjne stezenia hemoglobiny
glikowanej. Autorzy formutujg wniosek, ze u ciezarnych
z GDM niskie stezenie 25(0OH)D wiaze sie z gorszg kon-
trolg glikemii. Ponadto podkreslajg oni fakt, ze 41% ba-
danych wykazywato niedostateczne zaopatrzenie w wi-
tamine D [25(0OH)D < 20 ng/ml]. Réwniez Parlea i wsp.
(61) wskazali, ze zaopatrzenie w witamine D moze istotnie
wptywac na tolerancje glukozy podczas cigzy. Autorzy ci
zalecajg rutynowe badania stezenia witaminy D u ciezar-
nych i uzupetnianie jej niedoboréw jako potencjalng in-
terwencje w celu zapobiegania cukrzycy cigzowej. Magh-
booli i wsp. (24) w przekrojowym badaniu obejmujgcym
741 kobiet w cigzy wykazali zwigzek pomiedzy niskim
stezeniem witaminy D u matki a zachorowalno$cig na
cukrzyce ciazowg. Wystepowanie ciezkiego niedoboru
witaminy D okazato sie prawie dwukrotnie czestsze u ko-
biet z cukrzycg cigzowa (44 vs. 23,5%). Wykazano row-
niez zalezno$¢ miedzy poziomem witaminy D a stopniem
insulinoopornosci. Clifton-Bligh i wsp. (62) na podstawie
analizy badan 307 kolejnych kobiet w ciazy wykazali, ze
glikemia na czczo wykazuje odwrotng zalezno$¢ ze ste-
zeniem 25(0OH)D w surowicy. W badaniach Rudnickiego
i Molsted-Pedersen (63) oceniano wptyw suplementaciji
kalcitriolu podawanego drogg dozylng i doustng u 12 ko-
biet z cukrzyca cigzowg na glikemie i insulinowrazliwos$é.
Po dwdch tygodniach podawania kalcitriolu autorzy w te-
$cie doustnego obcigzenia glukozg nie wykazali u bada-
nych wplywu leczenia na stezenia glukozy w surowicy, ale
obnizeniu ulegly stezenia insuliny. Wskazuje to na istotny
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wzrost insulinowrazliwosci w odpowiedzi na zwiekszong
ekspozycje na 1,25(0H),D.

Nie wszystkie badania wskazujg na zwigzek miedzy
zaopatrzeniem w witaming D a wystepowaniem cu-
krzycy cigzowej. Problemem wielu badan sg czynniki
zaktécajgce, takie jak pochodzenie etniczne, ekspozy-
cja na stonce czy nadmierna masa ciata.

Niedobér witaminy D - konsekwencje dla dziecka

W przypadkach cigzkiej hipowitaminozy D u kobiety
ciezarnej, u dziecka moze dojé¢ do rozwoju objawowej
krzywicy jeszcze w trakcie rozwoju ptodowego, z mani-
festacjg kliniczng juz od momentu urodzenia (64). Licz-
ne badania wykazujg takze zwigzek miedzy stezeniem
25(0OH)D u ciezarnej a masg urodzeniowg i diugoscig
noworodka oraz wzrastaniem w ciggu pierwszego roku
zycia (65). Witamina D w okresie ptodowym odgrywa klu-
czowa role w rozwoju szkieletu, tworzeniu szkliwa zebdw
oraz ogélnym wzroscie ptodu (66-67). Mahon i wsp. (68)
w badaniu kohortowym obejmujacym grupe ponad
400 ciezarnych badali wptyw stezenia 25(0OH)D matki na
dlugos¢ kosci udowej, przekroju poprzecznego przyna-
sady dalszej kosci udowej oraz stosunku przekroju po-
przecznego przynasady dalszej kosci udowej do dtugo-
$ci kosci udowej FSI (ang. femoral splaying index) ptodu.
Gorsze zaopatrzenie matki w witamine D nie wykazywato
wptywu na dtugos¢ kosci udowej ptodu, ale wigzato sie
z wiekszym polem przekroju poprzecznego przynasady
dalszej kosci udowej ptodu i wyzszym wskaznikiem FSI
zaréwno w 19,, jak i w 34. tygodniu cigzy. W 19. tygodniu
ciazy u ptoddéw kobiet z najnizszym zaopatrzeniem w wi-
tamine D (< 10 ng/ml, 5,9% badanych) $redni wskaznik
FSI wyniést 0,084, co klasyfikowato go jako wadliwy.
Uzyskane wyniki sugeruja, ze zaopatrzenie w witamine D
u matki moze wywiera¢ znaczacy wptyw na rozwéj kosci
udowej (a prawdopodobnie catego szkieletu) ptodu juz
w 19. tygodniu cigzy. Uzasadnia to konieczno$¢ wpro-
wadzania suplementacji witaminy D juz w poczatkowym
okresie cigzy. W badaniach Morleya i wsp. (69) wykaza-
no, ze niskie stezenia 25(OH)D (< 11,2 ng/ml) u matki
jest zwigzane z gorszym wewnatrzmacicznym wzrostem
kosci diugich ptodu oraz krétszym czasem trwania cig-
zy. W kolejnym badaniu przekrojowym 125 matek i ich
niemowlat wykazano, ze dzieci matek z lepszym zaopa-
trzeniem w witamine D charakteryzowaly sie wiekszg
gestoscia mineralng kosci i wiekszym polem przekro-
ju poprzecznego kosci piszczelowej. Ponadto autorzy
podkreslaja, ze niezalezenie od deklarowanego przez
ciezarne $redniego spozycia witaminy D zgodnego z za-
leceniami obowigzujgcymi w krajach nordyckich, niedo-
bér witaminy D stwierdzono u 71% badanych kobiet (70).
Javaid i wsp. (71) wykazali, ze dzieci matek z niedobo-
rem witaminy D w p6znym okresie cigzy, badane w wieku
9 lat, charakteryzowaly sie nizszg gestoscig mineralng
kosci catego ciata (,total body”) i odcinka ledZzwiowego
kregostupa w poréwnaniu do $redniej populacyjnej dla
pfcii wieku. Wskazuje to na dtugofalowe skutki niedoboru
witaminy D w okresie zycia ptodowego na dalszy rozwoj
dziecka.
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Mannion i wsp. (72) badajac zwigzek pomiedzy ilo-
$cig spozywanego mleka i witaminy D przez ciezarne
a parametrami antropometrycznymi dziecka, wykaza-
li prosta zalezno$¢ pomiedzy spozyciem witaminy D
a masg urodzeniowg noworodkow. Kazde kolejne 40 1U
spozyte przez matke byto zwigzane ze wzrostem masy
urodzeniowej o 11 g. Pawley i Bishop (73) wykazali
istotny zwigzek pomiedzy stezeniem 25(0OH)D we krwi
pepowinowej, a obwodem gtowy dziecka bezposrednio
w okresie poporodowym, a takze po 3 i 6 miesigcach,
w analizie regresji utrzymujacy sie po wykluczeniu in-
nych czynnikéw. Maghbooli i wsp. (74) stwierdzili istot-
nie wieksza $rednice ciemigczka tylnego u niemowlat
matek z niedoborem witaminy D niz u noworodkéw ma-
tek z prawidtowym zaopatrzeniem w witamine D. W ho-
lenderskich badaniach kohortowych obejmujacych
prawie 4000 kobiet ciezarnych réznego pochodzenia
etnicznego wykazano, ze noworodki matek z nizszymi
stezeniami 25(0OH)D (< 11,96 ng/ml) charakteryzowa-
ty sie nizszg masg urodzeniowa i dlugoscig ciata oraz
wyzszym ryzykiem SGA (ang. small for gestational age)
niz dzieci matek ze stezeniami 25(OH)D > 20 ng/ml.
Ponadto noworodki matek z niedoborem witaminy D
wykazywaty przyspieszony wzrost masy i dtugosci ciata
W ciggu pierwszego roku zycia (75).

Nie wszystkie badania potwierdzajg jednak istnienie
zwigzku pomiedzy zaopatrzeniem w witamine D a wiel-
koscia noworodka. Wyniki badan kohortowych Bodnara
i wsp. (76) sugeruja, ze zwigzek witaminy D z komplekso-
wym wzrostem ptodu moze by¢ zalezny od rasy etnicz-
nej. Wykazano brak zwigzku miedzy stezeniem 25(0OH)D
u matki a ryzykiem rozwoju SGA u dziecka w przypadku
rasy czarnej, natomiast dla rasy biatej wykazano zalez-
no$¢ mniejszego ryzyka rozwoju SGA u dzieci matek,
u ktérych stezenia 25(0OH)D wynosity 24-32 ng/ml.

Wobec dobrej znajomosci patomechanizmow wpty-
wu witaminy D na gospodarke wapniowa i metabolizm
kostny, skutki jej niedoboru na rozwoj uktadu kostnego
ptodu i noworodka sg tatwe do zrozumienia. Trudniej
jednak wyttumaczy¢ wplyw hipowitaminozy D na inne
ukfady, chociazby rozwijajacy sie uktad immunologiczny
i jego dysfunkcje oraz pozniejsze skionnosci do infek-
cji (71, 77-80). Najnowsze badania podkreslajg, ze stany
niedoboru witaminy D w cigzy przektadajg sie na czestsze
ostre infekcje wirusowe i zapalenia oskrzelikdw wirusem
RSV u niemowlat (81-83). Obecnie trwajg liczne badania
majgce na celu okreslenie zwigzku pomiedzy ptodowym
i wczesnoniemowlecym niedoborem witaminy D a roz-
wojem takich choréb autoimmunologicznych, takich jak
cukrzyca typu 1, stwardnienie rozsiane czy toczen, a tak-
ze ryzykiem zachorowania na schizofrenie, niektére no-
wotwory i choroby ukfadu sercowo-naczyniowego (18-20,
84-86). Potwierdza to teorie, ze rola witaminy D w okresie
ptodowym nie ogranicza sie do uktadu kostnego.

SUPLEMENTACJA WITAMINA D W CIAZY

Wedtug stanowiska Zespotu Ekspertow Polskiego
Towarzystwa Ginekologicznego w zakresie suple-
mentacji witaminami i mikroelementami podczas cia-
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zy, dawka witaminy D rekomendowang dla ciezarnych
jest 800-1000 1U/d (87). Jak jednak wynika z najnowszych
badan, dawka taka u wiekszosci kobiet nie zapewnia
uzyskania optymalnego zaopatrzenia ciezarnej i ptodu,
zwlaszcza w okresie jesienno-zimowym. Znacznie wyz-
szego dawkowania witaminy D wymagaja takze kobiety
z gtebokim niedoborem witaminy D wystepujacym jesz-
cze przed zaj$ciem w ciaze. Wyniki badan Hollisa i Wag-
nera (88) pokazujg, ze dopiero dawka 2000-4000 IU/d
w czasie cigzy normalizuje zaopatrzenie w witamine D,
a w konsekwencji zmniejsza liczbe powiktan, takich jak
ilos¢ cieé cesarskich i chordb towarzyszacych cigzy.

Wiekszo$¢ badan interwencyjnych nad stosowa-
niem witaminy D w cigzy pochodzi z lat 80. XX wieku.
Aktualnymi badaniami RCT sg miedzy innymi bada-
nia Hollisa i wsp. z 2011 roku (33) oraz opublikowane
w 2014 roku badanie Zerofsky’ego i wsp. (89). Ponad-
to w 2013 roku Dawodu i wsp. opublikowali wyniki ran-
domizowanego badania przeprowadzonego na grupie
arabskich kobiet ciezarnych nalezacych do grupy z en-
demicznym niedoborem witaminy D (90).

Jedne z pierwszych badan dotyczacych suplemen-
tacji witaming D w czasie cigzy zostaty przeprowadzo-
ne w 1980 roku. Brooke i wsp. (66) stwierdzili wiek-
szg czesto$¢ wystepowania SGA wsrdéd noworodkow
matek, ktore otrzymywaty placebo, niz noworodkéw
matek, ktére otrzymywaty 1000 IU witaminy D, na
dobe podczas ostatniego trymestru cigzy. Noworod-
ki w grupie placebo miaty réwniez wigeksze ciemigcz-
ko niz noworodki z grupy matek suplementowanych.
Nalezy pokresli¢, ze grupa placebo wykazywata ciezka
hipowitaminoze D. W innym badaniu obserwacyjnym
przeprowadzonym na ciezarnych pochodzenia azja-
tyckiego rowniez stosowano 1000 IU witaminy D vs.
placebo w ostatnim trymestrze cigzy. Autorzy badania
wykazali, ze w ciagu pierwszego roku zycia dzieci ma-
tek suplementowanych osiagnety wiekszg mase ciata
i wyzszy wspotczynnik liniowy wzrostu niz niemowleta
grupy matek niesuplementowanych (67). U 1000 cie-
zarnych badanych w Wielkiej Brytanii od 12. tygodnia
cigzy do rozwigzania stosowano suplementacje wi-
taming D 400 1U/d vs. placebo. Wykazano, ze stoso-
wana dawka witaminy D jedynie w niewielkim stopniu
zwieksza stezenie 25(0OH)D w surowicy, jednak ilos¢ ta
wystarczyta, aby po trzech latach obserwacji wykazaé
istotnie czestsze wady w wytwarzaniu szkliwa u dzieci
matek z grupy placebo (91). W badaniu z podwdjnie Sle-
pa préba azjatyckich kobiet mieszkajacych w Londynie,
w grupie suplementowanej witaming D, 1000 IU/d poda-
wang w ostatnim trymestrze cigzy stwierdzono istotnie
wyzsze stezenia biatka wigzacego retinol i prealbuminy,
co wskazuje na lepszy stan odzywienia biatkowo-ener-
getycznego. Prawie dwa razy wiecej noworodkdéw matek
Z grupy niesuplementowanej wazyto ponizej 2500 g przy
urodzeniu i miato znacznie nizszy poziom biatka wigzace-
go retinol niz dzieci matek suplementowanych (92).

Jedno z badan z zastosowaniem 1000 IU/d u kobiet
w cigzy wzbudza niepokdj. Badanie Brooke’a i wsp. (66)
wykazato drastyczny wzrost stezen 25(0OH)D w surowicy

matki i noworodka. Wiarygodnos¢ tych wynikéw jest jed-
nak podawana w watpliwo$¢ w $wietle kolejnych badan.
Przedstawione w badaniu Brooke’a stezenia 25(0OH)D
w surowicy badanych otrzymujacych 1000 IU/d odpowia-
dajg stezeniom 25(OH)D w surowicy uzyskiwanym w wy-
niku podawania witaminy D w dawce 10 000 IU/d przez
trzy miesigce (93). Istnieje wysokie prawdopodobienstwo,
Ze zastosowana w badaniu Brooke’a metodyka oznacze-
nia 25(0H)D byfa wadliwa, co dos¢ czesto zdarzato sie
w tamtym czasie, lub tez, ze nastgpita pomytka w daw-
ce stosowanej witaminy D (94-95). Jednocze$nie nalezy
podkresli¢, ze u zadnej z badanych ciezarnych w badaniu
Brooke’a stezenie witaminy D w surowicy nie osiggneto
wartosci toksycznych, a zadna badana nie wykazywata
objawéw przedawkowania. Zgodnie z badaniami Malleta
i wsp. (96) suplementacja witaming D w ilosci 1000 1U/d
w trakcie ostatniego trymestru cigzy powoduje tylko
niewielki wzrost stezenia 25(0OH)D w surowicy matki
i dziecka (5-6 ng/ml).

Aktualnie badania Hollisai wsp. z2011 roku (33) pozwa-
lajg na najszersze spojrzenie na suplementacje witami-
na D u kobiet w cigzy. Wyniki badania wskazujg na istotne
réznice pomiedzy osigganym stezeniem 25(0OH)D w su-
rowicy w grupach otrzymujacych 400 1U/d vs. 2000 1U/d
oraz 400 IU/d vs. 4000 IU/d, natomiast istotne roznice
w grupach 2000 IU/d vs. 4000 1U/d wystepowaty jedynie
w 24. i 32. tygodniu ciazy (p < 0,0001). Wykazano, ze su-
plementacja witaming D w dawce do 4000 1U/d jest bez-
piecznym i najbardziej efektywnym sposobem osiggnie-
cia optymalnego zaopatrzenia w witaming D u wszystkich
badanych kobiet i ich noworodkéw, bez wzgledu na rase.

Duzym zaskoczeniem byto nieuwzglednienie ba-
dan Hollisa i wsp. (33) w przegladzie Cochra-
ne w 2012 roku (97). Badanie zostato odrzucone ze
wzgledu na brak grupy placebo. Nalezy podkresli¢, ze
autorzy badania postanowili nie uwzglednia¢ takiej gru-
py ze wzgledu na nieetycznos¢ takiego dziatania. Po-
nadto, w chwili rozpoczecia badania w wielu krajach
obowigzywaty zalecenia suplementacji witaminy D
w dawce 400 IU/d u wszystkich ciezarnych, stad tez
dawka 0 IU/d (placebo) nie zostataby zatwierdzona
przez jakgkolwiek komisje bioetyczna.

Zerofsky i wsp. (89) oceniajac efektywnos¢ suple-
mentacji witaming D w dawkach 400 IU/d vs. 2000 1U/d
stosowang od 20. tygodnia cigzy do rozwigzania, wyka-
zali, ze uzyskiwane stezenie 25(0OH)D w surowicy byto
znamiennie wyzsze i osiggneto zaplanowane wartosci
w 26. i 36. tygodniu cigzy jedynie w grupie otrzymuja-
cej 2000 IU/d. Nie stwierdzono miedzy grupami réznic
w cisnieniu krwi i tolerancji glukozy. Noworodki matek
z grupy otrzymujacej 2000 1U/d miaty nieznacznie wigk-
szg mase urodzeniowa. Podobnie Dawodu i wsp. (90)
u kobiet pochodzenia arabskiego z wysokim ryzykiem
endemicznego niedoboru witaminy D wykazali, ze poda-
wanie w cigzy witaminy D w dawkach 2000-4000 1U/d jest
bezpieczne, a dawka 4000 1U/d jest najbardziej efektyw-
na w optymalizacji stezenia 25(0OH)D u matki i dziecka.
Odkrycia te moga mie¢ zastosowanie do innych popu-
lacji, w ktérych wystepuje endemiczny niedobdr witami-
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ny D. Réwniez w badaniu Wagnera i wsp. (98) zaréwno
dawka witaminy D 2000 1U/d, jak i 4000 IU/d pozwalata
na uzyskanie pozadanego stezenia 25(0OH)D w surowi-
cy > 30 ng/ml (odpowiednio 36,2 ng/ml i 37,9 ng/ml).
Wyniki te nie réznity sie statystycznie, natomiast istotnie
roznity sie miesieczne przyrosty stezenia 25(0OH)D w su-
rowicy badanych.

Wyniki uzyskane w przedstawionych badaniach
staty sie podstawg aktualnych rekomendaciji: amery-
kanskiego Endocrine Society z 2011 roku (99) oraz
polskich rekomendaciji z 2013 roku (100) zalecajacych
suplementacje witaming D w dawce 1500-2000 1U/d
u wszystkich kobiet w ciazy. Suplementacja taka
powinna by¢ witgczona nie pdzniej niz od poczatku
drugiego trymestru cigzy, wskazuje sie jednak na za-
sadno$¢ podejmowania jej od momentu stwierdze-
nia ciazy. U kobiet stosujacych preparaty witaminy D
bezposrednio przed zajSciem w cigze nalezy jedynie
zmodyfikowaé stosowana dawke. Zalecane jest takze
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