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Efekty suplementacji witaminag D w dawce
1000 IU/dobe u dzieci w wieku 4-10 lat

Effects of vitamin D supplementation at a dose 1000 IU/day on vitamin D
status in children aged 4-10 years

Justyna Czech-Kowalska, Magdalena Rybkowska, Dominika Jedlinska

Klinika Neonatologii, Patologii i Intensywnej Terapii Noworodka, Instytut,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka’, Warszawa

STRESZCZENIE

Zalecana dawka witaminy D, dla dzieci w wieku 2-10 lat miesci sie w zakresie 600-1000 IU/dobg. Pomimo rekomendowanej profilaktyki problem niedobo-
ru tej witaminy narasta z wiekiem.

Cel: Ocena efektow suplementacji witaming D, w okresie zimowo-wiosennym.

Materiat i metody: W prospektywnym badaniu interwencyjnym u 73 zdrowych dzieci w wieku 4-10 lat przez 3 miesigce podawano witamine D, w daw-
ce 1000 |U/dobe. Stezenie 25-hydroksywitaminy D, [25(0H)D] oznaczano metoda chemiluminescencji. Oceniano spozycie witaminy D,, sktad ciata (bio-
elektryczna impedancja), mase ciata, wzrost i BMI.

Wyniki: Po 3 miesigcach suplementacji u 66 dzieci srednie stezenie 25(0H)D wzrosto z 24,81 + 7,54 ng/ml do 35,19 £ 6,11 ng/ml (p < 0,001), odsetek dzie-
iz 25(0H)D < 20 ng/ml spadt z 22,7% do zera (p < 0,001), za$ z optymalnym stezeniem [25(0OH)D = 30 ng/ml] wzrést z 24,2% do 80,3%. Koricowe stezenie
25(0OH)D korelowato z wyjsciowym stezeniem 25(0H)D (R = 0,29; p < 0,05), dawka witaminy D, na kg masy ciata (R =0,43; p < 0,05), wzrostem (R =0,35; p <
0,05), BMI (R =-0,38; p < 0,05), zawartoscig tkanki ttuszczowej (R = -0,34; p < 0,05) oraz wiekiem dziecka (R = 0,43; p < 0,05). W analizie regresji wielokrot-
nej (R ?=0,49; p = 0,004) istotny pozostat jedynie zwiazek 25(0H)D z wiekiem dziecka (b =-2,1; p = 0,048). Stezenie 25(0H)D po suplementacji byto wyzsze
u dzieci w wieku przedszkolnym niz szkolnym (37,55 + 5,79 vs 33,10 + 5,68 ng/ml; p = 0,003).

Whioski: Suplementacja witaming D, w dawce 1000 IU/dobe eliminuje problem niedoboru tej witaminy i zapewnia jej optymalne zasoby u wigkszosci
dzieci w wieku 4-10 lat. Skutecznos¢ suplementacji witaming D, w dawce 1000 IU/dobe jest zalezna od wieku dziecka.

Standardy Medyczne/Pediatria m 2018 m T.15 m 689-699

SEOWA KLUCZOWE: = WITAMINA D, ® 25(0H)D ® BMI m ZAWARTOSC TKANKI TLUSZCZOWE) ® SKLAD CIAtA m DZIECI

ABSTRACT

The recommended dose of vitamin D, in children aged 2-10 years is within the range 600-1000 IU/day. Despite the recommended prophylaxis, the pro-
blem of vitamin D, deficiency increases with age.

Aim: To assess the effect of vitamin D, supplementation in the winter-spring season.

Material and Method: 73 healthy children aged 4-10 years, supplemented with vitamin D, at a dose of 1000 IU/day were included into the prospective
3 months intervention study. 25-hydroksyvitamin D, [25(0H)D] was determined by the chemiluminescence method. Intake of vitamin D,, body compo-
sition (bioelectrical impedance), body weight, height and BMI were assessed.

Results: Serum 25(0H)D concentration increased from 24,81 + 7,54 ng/ml to 35,19 £ 6, 11 ng/ml (p < 0.001) in 66 children after 3 months of supplemen-
tation. The prevalence of vitamin D, deficiency [25(0H)D < 20 ng/ml] decreased from 22.7% to zero (p < 0.001), while the prevalence of optimal vitamin
D, status [25(OH)D = 30 ng/ml] increased from 24.2% to 80.3%. Final 25(OH)D concentration corelated with baseline 25(0H)D concentration (R =0.29; p <
0.05), vitamin D, dose per kg body weight (R = 0,43; p < 0.05), height (R = 0.35; p < 0.05), BMI (R =-0.33; p < 0.05), body fat mass (R = -0.34; p < 0.05) and
child’s age (R =0.43; p < 0.05). In a multiple regression analysis (R*= 0.49; p = 0.004), only an association between 25(0H)D concentration and child’s age re-
mained significant (b = -2.1; p = 0.048). Post-supplementation 25(0OH)D concentration was higher in pre-school children than school children (37,55 + 5,79
vs 33,10 + 5,68 ng/ml; p=0.003).

Conclusions: Vitamin D, supplementation at a dose of 1000 IU/day eliminates the problem of vitamin D, deficiency and provides optimal vitamin D, status
for most children aged 4-10 years. Effect of vitamin D, supplementation is dependent on child’s age.

Standardy Medyczne/Pediatria m 2018 m T.15 m 689-699
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Praca finansowana przez producenta Mel®tiki witamina D. Sponsor badania nie miat wptywu na zbieranie, analize i interpretacje danych, decyzje o publi-
kacji i przygotowanie manuskryptu.
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Wstep

Zapewnienie optymalnej podazy witaminy D, jest
szczegoblnie istotne w wieku rozwojowym ze wzgledu
na plejotropowe dziatanie tej witaminy i jej wpltyw
nie tylko na uklad szkieletowo-miesniowy, lecz takze
na wiele innych narzadéw i funkgcji fizjologicznych.
Niestety, u dzieci powyzej 1. roku zycia problem
niedoboru witaminy D, jest nadal aktualny, mimo
ze w 2004 r. po raz pierwszy wprowadzono zalece-
nia o profilaktycznej podazy witaminy D, u dzieci do
18. r.z.!, a w kolejnych latach zwiekszano rekomen-
dowane dawkiz400IU/dobedo 600-10001U/dobe?3.
Niedobor witaminy D, dotyczy ok. 35% polskich
dzieci w okresie poniemowlecym?, a czestosc je-
go wystepowania wzrasta z wiekiem. Wystepuje
u ok. 17% dzieci w wieku 2-3 lat®, ok. 35% 3-4-lat-
kow® i nawet u 75-87% dzieci starszych i mtodziezy
w Polsce, w zaleznosci od pory roku i grupy wieko-
wej”8. W duzym populacyjnym badaniu przeprowa-
dzonym na grupie polskich dzieci w wieku 9-13 lat
niedobor witaminy D, zima stwierdzono u 84% ba-
danych, jednak wczesna jesienia (po okresie letniej
syntezy skoérnej) juz tylko u 26% badanych?®, co po-
twierdza udzial syntezy skérnej w budowaniu zaso-
boéw witaminy D, w okresie letnim w tej grupie wie-
kowej. Negatywnie na synteze skorna witaminy D,
wplywaja: zachmurzenie, zanieczyszczenie powie-
trza, mgly, ubranie, ciemna karnacja, stosowanie
filtrow UV.

Udzial diety w budowaniu zasobéw ustrojowych
witaminy D, u dzieci jest ograniczony ze wzgle-
du na niskie spozycie thustych ryb oraz produktow
wzbogacanych w witamine D,. Badania prowadzone
przez Instytut Zywnosci i Zywienia wskazujg na ni-
skie Srednie spoZycie witaminy D, z diety u dzieci'®.
Spozycie na poziomie dolnej, zalecanej obecnie daw-
ki (600 IU/dobe) realizowatoby ok. 8% malych dzie-
ci, ok. 13% przedszkolakéow i ok. 17% dzieci w wie-
ku szkolnym. Dlatego tez podstawowa role w zapew-
nieniu prawidlowych zasobéw witaminy D odgrywa
jej profilaktyczna podaz. W Polsce ok. 65-70% nie-
mowlat otrzymuje witamine D,'!, w kolejnych latach
obserwuje sie spadek odsetka dzieci suplemento-
wanych. U polskich dzieci w wieku 9-13 lat regu-
larne spozycie preparatow witaminy D, deklarowato
zaledwie 6% dzieci, preparatow wielowitaminowych
zawierajacych witamine D, — 23% dzieci, za$ tranu
- 27%°. Ponad 70% dzieci z niedoborem witaminy
D, nie przyjmowalo preparatéw ja zawierajacych?®,
co wyraznie podkresla udziat suplementacji wita-
ming D, (zalezny od dawki) w budowaniu zasobow
ustrojowych w populacji wieku rozwojowego. U dzieci
niesuplementowanych niedobér witaminy D, wyste-
powal w 45%, u dzieci otrzymujacych 500 IU/dobe
w 20%, zas przy dawkowaniu 1000 [U/dobe w 15%
przypadkow*. W profilaktyce stosuje sie zarow-

“ GLOWNE TEZY

m Dieta dzieci nie pokrywa zapotrzebowania na witamine D..

N

m U dzieci powyzej 1. roku zycia problem niedoboru witami-
ny D, narasta z wiekiem.

m Od pazdziernika do kwietnia wskazana jest suplementacja
witaming D,.

no preparaty witaminy D, zarejestrowane jako le-
ki (wydawane na recepte), jak i powszechnie dostep-
ne preparaty witaminy D zarejestrowane jako zyw-
nos¢ specjalnego przeznaczenia medycznego czy su-
plementy diety. Nadal dysponujemy nielicznymi ba-
daniami oceniajacymi skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo stosowania w profilaktyce witaminy D, w daw-
ce 1000 IU/dobe u polskich dzieci. Celem pracy by-
ta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa takiego po-
stepowania u dzieci w wieku 4-10 lat oraz toleran-
cji zastosowanego preparatu witaminy D, w innowa-
cyjnej formie tabletek ulegajacych rozpadowi w ja-
mie ustnej.

Materiat i metody

Do prospektywnego badania interwencyjnego rekru-
towano dzieci w wieku przedszkolnym i szkolnym,
z Warszawy i okolic, w styczniu - lutym 2018 r.
Kryteriami wlaczenia do badania byly wiek dziecka
4-10 lat oraz deklaracja nieprzyjmowania w czasie
trwania badania innych, poza badanym, prepara-
tow zawierajacych witamine D,. Kryteria wytaczenia
z badania to: otylos¢ (BMI > 95 centyla), osteomala-
cja, osteoporoza, choroby autoimmunologiczne, sar-
koidoza, astma w ostrej fazie, hiperkalcemia, kami-
ca nerkowa, niewydolnosé nerek, zespoét nerczyco-
wy, cholestaza, zapalenie watroby, cukrzyca typu 1,
przewlekle stosowanie lekéow przeciwdrgawkowych,
kortykosteroidow systemowo, cymetydyny, ketoko-
nazolu, lekow przeciwgruzliczych, teofiliny, tiazydo-
wych lekow moczopednych oraz udziat w innym ba-
daniu klinicznym. Dzieci spelniajace kryteria wla-
czenia do badania byly 2-krotnie oceniane przez
pediatre w Instytucie ,Pomnik - Centrum Zdro-
wia Dziecka” (IPCZD) w Warszawie podczas wizyty
wstepnej oraz kontrolnej po 3 miesigcach interwen-
cji. Interwencja polegata na 3-miesiecznej suplemen-
tacji witaming D, w dawce 1000 IU/dobe (2 tablet-
ki typu melt preparatu Meletiki witamina D, Nutro-
pharma). Rodzice na wizycie wstepnej otrzymywali
3 opakowania Meletiki witamina D (po 60 tabletek
kazde) z zaleceniem podawania dziecku raz dziennie
2 tabletek do rozpuszczenia w jamie ustnej po po-
sitku. W przypadku pominiecia zalecanej dawki na-
stepnego dnia miata zosta¢ podana dawka z dane-
go dnia oraz dawki pominiete (maksymalnie z 3 dni).
W protokole zaplanowano przerwanie suplementa-
cji w przypadku stezenia 25(OH)D > 100 ng/ml,
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za$ zastosowanie dawek leczniczych witaminy D
przy stwierdzeniu ciezkiego niedoboru [25(OH)D
< 10 ng/ml].

Podczas obu wizyt w IPCZD zbierano dane dotycza-
ce diety w ciagu ostatnich 3 miesiecy [spozywanie
produktéw bogatych w witamine D (np. ttustych ryb
morskich, kaszek, serkow, ptatkow wzbogacanych
w witamine D)], suplementacji witamina D, (przyj-
mowanie tranu, preparatow witaminy D, oraz prepa-
ratow wielowitaminowych zawierajacych witamine
D,), ogolnego stanu zdrowia dziecka (choroby prze-
wlekte, przyjmowane leki). Ponadto przeprowadzono
pomiary antropometryczne [masa ciata (kg), wzrost
(cm) z wyliczeniem BMI (kg/m?)] oraz badano sktad
ciala [zawartos¢ tkanki tluszczowej (%, kg)] meto-
da bioelektrycznej impedancji (Tanita BC-418MA).
Zaopatrzenie organizmu w witamine D, oceniano
2-krotnie na podstawie oznaczenia stezenia 25(OH)D
w surowicy krwi automatyczna metoda chemilumi-
nescencji (IDS-iSYS 25-Hydroxy Vitamin D, Immu-
nodiagnostic Systems Limited, Wielka Brytania).
Krew do badania pobierano w ilosci 1 ml podczas wi-
zyt w IPCZD: przed i po 3 miesiacach suplementacji
witaming D,. Metoda oznaczenia stezenia 25(0OH)D
jest certyfikowana w ramach programu CDC Vita-

min D Standardization Certification Program (VDSP).
Mozliwy zakres pomiaru wynosi 7-125 ng/m. Pre-
cyzja metody w oparciu o wspoélczynnik zmienno-
Sci (CV%) wynosi 6,3-11,6%. Za optymalne przyje-
to stezenie 25(0OH)D w zakresie 30-50 ng/ml, war-
tosci < 20 ng/ml zdefiniowano jako niedobér wita-
miny D, zas§ wartosci > 100 ng/ml — jako potencjal-
nie toksyczne i Swiadczace o mozliwym przedawko-
waniu witaminy D2

Ocena tolerancji, bezpieczenstwa (ew. objawy
przedawkowania witaminy D,) oraz monitorowanie
przyjmowania preparatu Meletiki witamina D byly
przeprowadzone 3-krotnie [ankieta telefoniczna w 5.
i9. tygodniu suplementacji oraz po zakonczeniu su-
plementacji (zwrot wszystkich blistrow wraz z ew.
niespozytymi tabletkami)]. Zuzycie witaminy D, by-
lo wyliczane jako odsetek (%) przyjetych tabletek
w okresie badania w stosunku do oczekiwanego
spozycia. Ponadto oceniano ekspozycje na promie-
niowanie stoneczne (opalanie, stosowanie kremow
z filtrem UV, liczba godzin przebywania na swiezym
powietrzu) w czasie trwania badania oraz w ciagu
ostatnich 3 miesiecy przed rozpoczeciem badania.
Poréwnania srednich zmiennych ilosciowych by-
ty przeprowadzone z uzyciem testu t dla préb po-

Odsetek pacjentéw o réznym poziomie 25(0OH)D (ng/ml)

100%

90%

*p < 0,001 dla poréwnania
w podgrupach 25(0H)D
przed i po suplementacji

witaming D,

80%

*p < 0,001
70%

60%

Podgrupy 25(0H)D

 >30ng/ml

50% —————

% pacjentow

0%

20-30 ng/ml
W< 20 ng/ml

30% ———

20%

10%

0%

Badanie wyjsciowe

Badanie po 3 miesigcach suplementacji

RYCINA 1. Zasoby ustrojowe witaminy D, u 66 dzieci przed i po 3 miesigcach suplementacji witaming D, w dawce

1000 IU/dobe
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Tabela 1. Charakterystyka grupy badanej na poczatku badania i po 3 miesiacach suplementacji witaming D, w dawce

1000 IU/dobe w grupie 66 dzieci w wieku 4-10 lat

Na poczatku badania
(styczen — luty)

(kwiecien — mayj)

Masa ciata, kg 24,97 + 6,68 26,06 + 6,84 <0,001*
Wzrost, cm 1252+ 13,5 1269+ 13,4 <0,001*
BMI, kg/m? 1573+ 1,74 1593 +1,53 0,129
FM, % 18,81 £2,91 18,58 +3,17 0,294
Spozycie tranu, n(%) 14 (21,2%) 1(1,5%) <0,001*
Systematycznie tran, n(%) 6 (46,2%) 1(100%) -
Spozycie preparatéw wielowitaminowych, n(%) 12 (18,2%) 2(3,1%) <0,001*
Systematycznie preparaty wielowitaminowe, n(%) 4 (33,3%) 1 (50,0%) 0,649
Witamina D, n(%) 26 (39,4%) 66 (100%) -
Systematycznie witamina D, n(%) 2(7,7%) 63 (95,5%) <0,001*
Dawka witaminy D, (IU/kg) 644,7 + 490 1000 +0 <0,001*
Produkty wzbogacane w witamine D_; n(%) 16 (24,2%) 12 (18,2%) <0,001*
Rzadziej niz 1 raz w tygodniu, n(%) 4 (25,0%) 4 (33,3%) 0,629
1-2 razy w tygodniu, n(%) 5(31,3%) 5(41,7%) 0,569
> 3 razy w tygodniu, n(%) 7 (43,8%) 3 (25,0%) 0,306
Thuste ryby; n(%) 44 (66,7%) 49 (74,2%) 0,001*
Rzadziej niz 1 raz w tygodniu, n(%) 21 (47,7%) 19 (38,8%) 0,384
1-2 razy w tygodniu, n(%) 22 (50%) 29 (59,2%) 0,374
> 3 razy w tygodniu, n(%) 1(2,3%) 1(2,0%) 0,939

FA (ang. fat mass) — zawarto$¢ tkanki thuszczowej, BMI (ang. body mass index)

wigzanych (w przypadku poréwnania miedzy bada-
niem poczatkowym a koncowym). Zmienne binar-
ne porownywano z uzyciem testu chi-kwadrat Pe-
arsona (dla prob niezaleznych) lub testu McNemara
(dla préb powiazanych). Powiazania miedzy wybra-
nymi parami zmiennych oceniono z uzyciem wspot-
czynnikéw korelacji Spearmana lub regresji linio-
wej. W przypadku oceny wpltywu wielu zmiennych
na jedna zmienna zaleznag zastosowano analize re-
gresji wielokrotnej liniowej (po eliminacji zmien-
nych bardzo wysoko skorelowanych ze sobag). Ana-
lizy przeprowadzono w programie Statistica 13. Po-
ziom istotnosci statystycznej przyjeto dla p < 0,05.
Wyniki przedstawiono jako Srednia + odchylenie
standardowe (SD) lub jako liczbe (%).

Protokoél badania otrzymal pozytywna opinie Komi-
sji Bioetycznej IPCZD (Nr 68/KBE/2017). Uzyska-
no pisemna zgode rodzicow na udziat dziecka w ba-
daniu. Badanie zarejestrowano na ClinicalTrials.gov
pod numerem NCT03402698.

Wyniki

Sposrod 73 dzieci wlaczonych do badania na wizy-
te kontrolng zglosito sie 69 (1 dziecko — brak kon-
taktu, 2 dzieci — rezygnacja z przyjmowania prepa-
ratu po 2 miesiacach badania, 1 dziecko — brak cza-
su na wizyte). U 3 dzieci nie pobrano krwi na kon-
trolne badanie stezenia 25(OH)D (brak zgody dziec-
ka/rodzica na pobranie), dlatego tez analizy staty-
styczne przeprowadzono w grupie 66 dzieci, u kto6-
rych wykonano 2 oznaczenia stezenia 25(OH)D.
U zadnego dziecka nie stwierdzono stezenia 25(OH)D
> 100 ng/ml ani < 10 ng/ml, wobec czego nie mo-
dyfikowano dawkowania witaminy D,. Wiek bada-
nych dzieci wynosit §rednio 7,26 + 1,74 lat. Chlop-
cy stanowili 56,1% grupy badanej. Na poczatku ba-
dania stwierdzono poréwnywalne stezenie 25(OH)D
u dziewczynek i chlopcow (24,05 = 7,74 vs 25,41
+ 7,43 ng/ml; p = 0,471) oraz u dzieci w wieku
przedszkolnym i szkolnym (25,33 + 7,42 vs 24,36 +
7,72 ng/ml; p = 0,608). WyjSciowe stezenie 25(OH)D

692

STANDARDY MEDYCZNE/PEDIATRIA M 2018 M T. 15 M 689-699



prace oryginalne

Tabela 2. Korelacja stezenia 25(0H)D z parametrami antropometrycznymi, spozyciem witaminy D, oraz czasem spedzanym
na swiezym powietrzu u 66 dzieci w wieku 4-10 lat przed interwencja oraz po 3 miesigcach suplementacji witamina D,

Korelacje zmiennych z 25(0OH)D Korelacje zmiennych z 25(0OH)D
przed interwencja po 3 miesigcach

Wiek, lata -0,085
Poczatkowe 25(0OH)D, ng/ml -
Wzrost, cm -0,003
Masa, kg 0,001
BMI -0,026
FM, % -0,031
FM, kg -0,026
FFM, kg 0,015
Tran (tak/nie) 0,244
Ryby (tak/nie) -0,231
Produkty wzbogacane w witaming D, (tak/nie) 0,060
Preparaty wielowitaminowe (tak/nie) 0,192
Dawka witaminy D, IU/kg/dobe -0,012
Odsetek zuzytych tabletek, % -
Opalanie (tak/nie) 0,064
Wakacje w cieptych krajach (tak/nie) 0,086
Filtry UV (tak/nie) -0,088
Czas na powietrzu (pn. — pt.), godz. 0,091

0,497 -0,430 <0,001*
- 0,294 0,017*
0,980 -0,352 0,004*
0,993 -0,428 <0,001*
0,834 -0,376 0,002*
0,810 -0,136 0,277
0,838 -0,337 0,006*
0,905 -0,431 <0,001*
0,048* 0,127 0,310
0,062 0,094 0,454
0,630 -0,030 0,812
0,123 0,012 0,925
0,922 0,428 <0,001*
- 0,025 0,840
0,608 -0,116 0,355
0,494 0,205 0,099
0,483 0,202 0,104
0,470 -0,014 0,910

*Korelacje rang Spearmana istotne statystycznie (p < 0,05), BMI (ang. body mass index), FM (ang. fat mass) — zawartosc tkanki ttuszczowej,

FFM (ang. free fat mass) — bezttuszczowa masa ciata

wynosito 24,81 + 7,54 ng/ml (przed rozpoczeciem
suplementacji) i korelowalo jedynie z przyjmowa-
niem tranu w ostatnich 3 miesiacach przed witacze-
niem do badania. W tym okresie 21% dzieci przyj-
mowalo tran, 18% - preparaty wielowitaminowe,
39% - preparaty witaminy D,, natomiast 24% dzie-
ci deklarowalo spozycie produktéw wzbogacanych
w witamine D,, zas 68% — spozycie ttustych ryb (ale
48% dzieci spozywalo ryby rzadziej niz raz w tygo-
dniu) (Tabela 1).

W trakcie trwania badania masa ciala i wzrost dzieci
istotnie si¢ zwiekszyly, przy czym BMI i % FM nie ule-
gly zmianie (Tabela 1). Szczegélowa charakterystyke
grupy badanej wraz z poréwnaniem parametrow an-
tropometrycznych, sktadu ciala, diety oraz parame-
trow wplywajacych na synteze skérna witaminy D
na poczatku badania i po zakonczeniu 3-miesieczne;j
suplementacji witamina D, przedstawiono w Tabeli 1.

W trakcie 3-miesiecznej suplementacji uzyska-
no spadek odsetka dzieci z niedoborem witami-
ny D, [25(0OH)D < 20 ng/ml] z 15 (22,7%) do zera
(p < 0,001) oraz wzrost liczby dzieci z optymalnym
stezeniem [25(OH)D 2= 30 ng/ml] z 16 (24,2%) do 53
(80,3%) (p < 0,001) (Rycina 1).

Srednie stezenie 25(0H)D w grupie badanej wzro-
slo z 24,81 £ 7,54 ng/ml (zakres: 12,1-49,9 ng/ml)
do 35,19 £ 6,11 ng/ml (zakres: 23,1-50 ng/ml);
(p < 0,001) (Rycina 2). Stwierdzono poréwnywal-
ne stezenia 25(OH)D u dziewczynek i chlopcow
po 3 miesiacach suplementacji (34,42 + 6,53 vs
35,79 £ 5,78 ng/ml; p = 0,373). Wykazano dodat-
nig korelacje miedzy koncowym a wyjsSciowym ste-
zeniem 25(OH)D oraz dawka witaminy D, w prze-
liczeniu na kg masy ciala, natomiast ujemna ko-
relacje z wiekiem dziecka, masa ciala, wzrostem,
BMI, iloscig tkanki thuszczowej, ale nie % zawarto-
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Scig ttuszczu (Tabela 2, Rycina 3). W analizie regre-
sji wielokrotnej (R?= 0,49; p = 0,004) istotny pozo-
stal jedynie zwiazek 25(0OH)D z wiekiem dziecka (b
=-2,1; p = 0,048) (Tabela 3) — z kazdym rokiem ste-
zenie 25(OH)D spada o 2,1 ng/ml. Stezenie 25(OH)D
podczas suplementacji byto istotnie wyzsze u dzieci
w wieku przedszkolnym niz szkolnym (37,55 £ 5,79
vs 33,10 + 5,68; p = 0,003).

U zadnego pacjenta nie stwierdzano objawow kli-
nicznych przedawkowania witaminy podczas pro-
wadzonej suplementacji. Preparat byt rowniez do-
brze tolerowany, nie odnotowano powaznych dzia-
tan niepozadanych. W 2 przypadkach rodzice zglosi-
li incydent krotkotrwatych wymiotow u dziecka, ale
dopiero po 2 miesiacach stosowania preparatu, na-
tomiast u 1 dziecka wystapita wysypka, ktéra usta-
pita samoistnie. Nie stwierdzono zwigzku przyczy-
nowo-skutkowego pomiedzy powyzszymi objawami
a stosowaniem preparatu witaminy D,. Forme pre-
paratu (tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ust-
nej) jako przyjazna ocenilo 64 (97%) dzieci po S ty-
godniach i 61 (92,4%) dzieci po 9 tygodniach su-

plementacji. Smak preparatu zostat oceniony pozy-
tywnie przez 49 (74,2%) dzieci po 5 tygodniach i 58
(87,9%) dzieci po 9 tygodniach suplementacji. Dzie-
ci, ktéorym nie odpowiadat smak preparatu, prefero-
waly smak owocowy (cytrusowy, truskawkowy).

Dyskusja

W badanej grupie dzieci w wieku 4-10 lat w okre-
sie zimowym, gdy brak syntezy skornej witaminy
D,, az 76% dzieci mialo niezadowalajace wyjsciowe
stezenie 25(0OH)D (< 30 ng/ml), co wynika przede
wszystkim z niesystematycznej suplementacji wita-
ming D,. Pomimo wprowadzonych po raz pierwszy
w 2004 r. zalecenn odnosnie do koniecznosci suple-
mentacji witaming D, u dzieci powyzej 1. r.z. ich re-
alizacja nadal nie jest zadowalajaca. Z wiekiem ob-
serwuje sie spadek odsetka dzieci przyjmujacych
preparaty zawierajace witamine D, i spadek pro-
centowego udzialu witaminy D, z tych preparatow
w calkowitym spozyciu tej witaminy'?. W naszym
materiale 40% dzieci przed przystapieniem do ba-
dania przyjmowalo preparaty witaminy D,, jednak

45

*p < 0,001 dla poréwnania 25(0OH)D
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RYCINA 2. Efekty 3-miesigcznej suplementacji witaming D, w dawce 1000 1U/dobe na podstawie poréwnania stezenia

25(OH)D przed i po interwencji
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tylko 7% systematycznie. W wielooSrodkowym ba-
daniu u 720 polskich dzieci w wieku 9-13 lat odse-
tek dzieci przyjmujacych systematycznie witamine
D, byl poréwnywalny (6%), podobnie odsetek dzie-
ci przyjmujacych tran i preparaty wielowitamino-
we’. W cytowanym badaniu odsetek dzieci z niedo-
borem witaminy D, [25(0OH)D < 20 ng/ml] w okresie
zimowym byt 3,5-krotnie wyzszy niz w naszej gru-
pie mlodszych dzieci, co pozostaje w zgodzie z ob-
serwacjami o narastaniu problemu niedoboru wi-
taminy D, u dzieci wraz z wiekiem. W naszym ba-
daniu wykazaliSmy wyrazna ujemna korelacje po-
miedzy stezeniem 25(OH)D podczas suplementacji
a wiekiem dziecka. W analizie regresji wielokrotnej
uwzgledniajacej wpltyw wielu zmiennych na konco-
we stezenie 25(OH)D w badanej grupie wiek dziecka
pozostal jedynym czynnikiem predykcyjnym. Z wie-
kiem wzrasta masa ciala, a tym samym dawka wita-
miny D, w przeliczeniu na kg masy ciata obniza sie.
Dlatego tez starsze dzieci i mtodziez wymagaja wyz-
szej calkowitej dawki witaminy D,, co potwierdzo-
no w najnowszych zaleceniach Polskiego Towarzy-
stwa Endokrynologii i Diabetologii Dzieciecej i Ze-
spolu Ekspertow z 2018 r., w ktorych rekomendo-
wana dawka suplementacyjna witaminy D wzrasta
z 600-1000 IU/dobe dla dzieci w wieku 1-10 lat do
800-2000 IU/dobe dla dzieci i mtodziezy (11-18 lat),
w zaleznosci od masy ciata’. Réwniez wczesniej-
sze badanie Putman i wsp. u mlodziezy (11-19 lat)
z prawidlowym wyjSciowym stezeniem witaminy D
wskazuje, ze dawka 1000 IU/dobe jest niewystar-
czajaca do podniesienia stezenia 25(OH)D w tej gru-
pie wiekowej. Stezenie 25(0OH)D po 3 miesiacach su-
plementacji bylo stabilne, a Srednia zmiana stezenia
25(0OH)D poréwnywalna do grupy dzieci otrzymuja-
cych 200 IU/dobe!3.
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Suplementacja witamina D, u dzieci jest koniecz-
na, poniewaz podaz z diety jest niewystarczaja-
ca'®!* Prowadzona w naszym badaniu codzienna
suplementacja witaming D, w dawce 1000 IU/do-
be przez 3 miesiace pozwolita wyeliminowaé¢ pro-
blem niedoboru witaminy D, cho¢ wyjsciowo doty-
czyl on 23% badanych. Zwiekszyt sie rowniez zna-
czaco udzial dzieci z optymalnymi zasobami witami-
ny D, [25(0OH)D > 30 ng/ml] z 24% do 80%, na co
bez watpienia miala wplyw zastosowana dawka wi-
taminy D, oraz prawdopodobnie réwniez forma pre-
paratu w postaci mikrokapsulek rozpuszczajacych
sie i wchtaniajacych sie w jamie ustnej (lepsza bio-
dostepnosé)’s. Mandlik i wsp., stosujac taka sama
dawke witaminy D,, uzyskali optymalne steZenia
25(0OH)D tylko u 44% dzieci w wieku 6-12 lat, co
moze tlumaczyc¢ starszy wiek i niski status socjo-
ekonomiczny badanych dzieci czy tez inna forma wi-
taminy D,'®. Podobnie niezadowalajace efekty suple-
mentacji dawkag 1000 IU/dobe obserwowano u dzie-
ci w wieku 8-15 lat w multietnicznej populacji o wy-
sokim ryzyku niedoboru witaminy D, (wysoki odse-
tek otylosci, ciemne zabarwienie skory, niski status
socjoekonomiczny). Optymalne stezenie 25(OH)D
po 6 miesigcach suplementacji uzyskano tylko
u 36% dzieci w poréwnaniu z 27% w grupie dzie-
ci otrzymujacych 600 IU/dobe i 60% dzieci na daw-
ce 2000 IU/dobe'”. W tej populacji wysokiego ryzy-
ka nawet dawka 2000 IU/dobe nie pozwolila na uzy-
skanie odsetka dzieci z 25(OH)D = 30 ng/ml porow-
nywalnego do naszych rezultatow. Powyzsze dane
wskazuja, iz wiek dziecka i masa ciala maja wplyw
na efekty suplementacji. Znaczenie dawki witaminy
D, w przeliczeniu na kg masy ciata w budowaniu za-
sobow witaminy D w okresie niemowlecym podkre-
§lili wezesniej Prudowski i wsp.!8. Teze te potwier-
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RYCINA 3. Korelacja stezenia 25(0H)D z wiekiem dziecka (A) i dawka witaminy D, w przeliczeniu na kg masy ciata (B)

po 3 miesigcach suplementacji witaming D,
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Tabela 3. Zwiazek stezenia 25(0H)D po 3 miesiacach suplementacji witamina D, w dawce 1000 IU/dobg z parametrami
antropometrycznymi, spozyciem witaminy D, oraz czasem spedzanym na swiezym powietrzu u 66 dzieci w wieku 4-10 lat
na podstawie analizy regresji wielokrotnej**

Wspoétczynnik regres;ji (b)

Wiek, lata

Wyjsciowe 25(0H)D, ng/ml

Wzrost, cm

Masa, kg

BMI

FM, %

FM, kg

FFM, kg

Tran (tak/nie)

Ryby (tak/nie)

Produkty wzbogacane w witaming D, (tak/nie)
Preparaty wielowitaminowe (tak/nie)
Opalanie (tak/nie)

Wakacje w cieptych krajach (tak/nie)
Filtry UV (tak/nie)

Czas na powietrzu (pn. - pt.), godz.

-2,108 0,048*
0,041 0,722
-0,017 0,966
9,488 0,683
-2,597 0,129
0,075 0,883
-7,757 0,738
-9,306 0,690
1,288 0,822
3,429 0,052
-2,675 0,180
4,760 0,350
-3,640 0,080
6,778 0,329
8,565 0,055
-0,295 0,623

*Wartosc¢ p < 0,005 istotna statystycznie, **Wynik regresji wielokrotnej dla catego modelu: R?= 0,49 (p = 0,004)
BMI (ang. body mass index), FM (ang. fat mass) — zawartos¢ tkanki ttuszczowej, FFM (ang. free fat mass) — bezttuszczowa masa ciata

dzaja rowniez lepsze efekty suplementacji uzyskane
w naszym badaniu u dzieci w wieku przedszkolnym,
u ktérych dawka witaminy D w przeliczeniu na kg
masy ciatla byla wyzsza w poréwnaniu z dzieémi
w wieku szkolnym. Niestety, doswiadczenia kana-
dyjskie wskazuja, ze proste zwigckszenie zalecanego
spozycia witaminy D, z diety nie zapewnia wzrostu
odsetka dzieci z optymalnym stezeniem 25(OH)D'.
Autorzy wskazuja, iz spozycie z diety nie jest wy-
starczajace, i widza potrzebe promowania fortyfi-
kowania zywnosci witaming D, oraz suplementa-
cji za pomoca preparatéow farmaceutycznych. Szcze-
g6lna uwage zwracaja na czynniki ryzyka/grupy ry-
zyka wystapienia niedoboru witaminy D, (mlodziez,
dzieci otyle, mniejszosci etniczne, dzieci z rodzin
o niskim statusie socjoekonomicznym, okres zi-
mowy), w przypadku ktérych suplementacja wita-
ming D, jest bezwzglednie konieczna. Bardzo istot-
nym czynnikiem ryzyka niedoboru witaminy D, jest
otytos§c*1920 zwlaszcza obecnie, kiedy problem ten
u dzieci i mtodziezy w Polsce narasta. Niedobor wita-
miny D u oséb otylych po czesci moze wynikac z se-

kwestracji witaminy D, w tkance tluszczowej. Za-
tem mozna by przypuszczac, iz niedobdér witaminy
D, jest konsekwencja otylosci. Inna hipoteza wska-
zuje na odwrotng zaleznos¢ z powodu zwiazku po-
miedzy witaming D, a metabolizmem tkanki ttusz-
czowej i rozwojem zespolu metabolicznego u dzieci
otylych. Najnowsze badania wskazuja, iz kluczowa
role w tej zaleznosci odgrywaja adiponektyna i fu-
teina B?'?2, W naszym badaniu wykazaliSmy ujem-
na korelacje pomiedzy osiaganym w czasie suple-
mentacji stezeniem 25(OH)D a BMI czy catkowita
zawartoscia tkanki tluszczowej, cho¢ w naszej gru-
pie badanej nie znalazly si¢ dzieci z otyloscia. Dla-
tego tez nie stwierdziliSmy zwigzku pomiedzy steze-
niem 25(0OH)D a % zawartoscia tkanki tluszczowe;j.
Mozna sie spodziewaé, ze ta zaleznos¢ pojawitaby
sie, gdyby do badania wlaczono takze dzieci z roz-
nym stopniem otylosci. Na zwiazek niedoboru wita-
miny D, z otylosScia wskazuja réwniez wyniki bada-
nia Borowiec i wsp., ktorzy stwierdzili nizsze steze-
nia 25(0OH)D u polskich otytych dzieci w poréwna-
niu z dzie¢mi z prawidlowg masg ciata*.
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Na efekty suplementacji ma wplyw nie tylko stoso-
wana dawka witaminy D, lecz takze wyjsciowe ste-
zenie 25(0OH)D. W naszym badaniu wykazaliSmy do-
datnia korelacje pomiedzy poczatkowym stezeniem
25(0OH)D a wartosSciami osiagnietymi po 3 miesia-
cach suplementacji, podczas gdy Mandlik i wsp.!®
obserwowali wyzsze przyrosty stezenia 25(OH)D
u dzieci z nizszym wyjSciowym stezeniem 25(OH)D.
W naszej pracy nie ocenialiSmy przyrostow, tyl-
ko koncowe stezenie 25(OH)D, bo to ono ostatecz-
nie odzwierciedla zasoby witaminy D,, a nie przy-
rost stezenia.

Zastosowana w badanej populacji dzieci zdrowych
dawka witaminy D, moze przynies¢ tez potencjal-
ne korzysci zdrowotne u dzieci z chorobami aler-
gicznymi. Warto zaznaczy¢, iz witamina ta w daw-
ce 1000 IU/dobe stosowana w okresie zimowym
u dzieci w wieku 4 + 3 lata, jako uzupelnienie le-
czenia atopowego zapalenia skoéry, spowodowa-
ta nie tylko wzrost stezenia 25(OH)D z 23 ng/ml
do 29 ng/ml (wartosSci zblizone do obserwowanych
w naszym badaniu), lecz takze zmniejszenie na-
silenia objawow poprzez przywrocenie réwnowa-
gi pomiedzy pro- i przeciwzapalnymi interleukina-
mi?®. Podobnie korzystne efekty suplementacji wi-
taming D, w dawce 1000 IU/dobe stosowanej przez
S miesiecy zaobserwowano u polskich dzieci w wie-
ku 5-12 lat z katarem siennym. Jerzynska i wsp.,
poza istotnym wzrostem stezenia 25(OH)D, odnoto-
wali mniejsze nasilenie objawoéw choroby i rzadsze
stosowanie lekoéw antyalergicznych u dzieci przyj-
mujacych witamine D, w stosunku do grupy przyj-
mujacej placebo?!. Istnieja réwniez badania z ran-
domizacjg wskazujace na korzystny wplyw suple-
mentacji witaming D, na uklad miesniowo-szkie-
letowy?5?7, na spadek czestosci infekcji, zwlaszcza
u dzieci z astmag?®?°, lepsza kontrole astmy?®® czy tez
redukcje objawoéw u dzieci z zaburzeniami ze spek-
trum autyzmu?®!.

Obowigzkiem wszystkich lekarzy, ktorzy maja kon-
takt z dziecmi, jest zalecanie suplementacji wita-
ming D, u wszystkich dzieci w przypadku braku
adekwatnej syntezy skornej®®2. Warto o tym przy-
pominac przy okazji kazdorazowego kontaktu z pa-
cjentem, poniewaz prawidlowe zywienie w okresie
rozwojowym ma przeciez istotny wplyw na zdro-
wie jednostki w przysztosci. Profilaktyka niedoboru
witaminy D, w populacji wieku rozwojowego, po-
za codzienna suplementacja w rekomendowanych
dawkach, opiera sie¢ rowniez na zachecaniu do ak-
tywnego trybu zycia na $wiezym powietrzu (profi-
laktyka otylosci) z rozsadna ekspozycja na ston-
ce w miesigcach letnich (mozliwos¢ syntezy skor-
nej witaminy D) oraz do stosowania zbilansowa-
nej diety (profilaktyka otytosci) z uwzglednieniem
morskich ryb oraz produktéw mlecznych wzboga-

canych w witamine D, (zwigkszenie podazy witami-
ny D z diety). Niestety, spozycie produktéw wzbo-
gacanych w witamine D w grupie badanej dekla-
rowalo zaledwie ok. 20% badanych dzieci. Do tych
produktow zalicza sie przede wszystkim produk-
ty mleczne oraz mleczno-zbozowe, a ich spozycie
z wiekiem spada®. Cho¢ spozycie ttustych ryb do-
tyczylo zdecydowanie wiekszego odsetka dzieci (ok.
70%), to jednak zdecydowana wiekszos¢ spozywata
ryby maksymalnie 2 x w tygodniu, co z pewnoscia
nie pozwala na pokrycie podazy witaminy D, z die-
ty w zalecanej dawce. Dobrze wiadomo, ze u dzie-
ci starszych i mlodziezy ryby sa gléwnym zrédiem
witaminy D, z diety®®. Niestety, badania u dzieci
z krajow europejskich, w tym z Polski, potwierdza-
ja, ze dieta nie pokrywa zapotrzebowania na wita-
mine D, u dzieci'*35%,

Bez watpienia mocna strona przeprowadzonego
przez nas badania jest jego prospektywny charak-
ter. Ponadto jest to jedno z nielicznych badan inter-
wencyjnych z zastosowaniem witaminy D, w dawce
1000 IU/dobe przeprowadzonych u polskich zdro-
wych dzieci, czyli populacji bedacej gtownym adre-
satem obowiazujacych wytycznych. Jednak bada-
nie ma takze pewne ograniczenie w postaci braku
pelnej analizy spozycia witaminy D, z diety. Oce-
nialiSmy jedynie czesto$¢ spozycia ryb i produktow
wzbogacanych w witamine D, jako gtéwnych zro-
det witaminy D,. Choc z drugiej strony wiadomo,
ze udzial diety w catkowitym spozyciu witaminy D
u polskich dzieci jest na niskim poziomie'®!'*3¢. Na-
lezy rowniez zaznaczy¢, iz w badaniu nie znalazly sie
dzieci z otyloscia, w zwiazku z tym nie mozna eks-
trapolowac jego wynikéw na grupe dzieci z tym pro-
blemem, poniewaz uzyskiwane efekty suplementacji
u dzieci otytych sa gorsze niz u dzieci o prawidtowej
masie ciala, przy zastosowaniu takiej samej dawki
witaminy D,%".

Podsumowanie

Podsumowujac wyniki naszego badania, jeszcze
raz nalezy stwierdzi¢, iz realizacja obowiazujacych
w Polsce zalecenn dotyczacych profilaktycznej po-
dazy witaminy D, u dzieci nie jest zadowalajaca,
a problem niedoboru witaminy D, u dzieci w wie-
ku 4-10 lat w okresie zimowym jest nadal obec-
ny. Natomiast suplementacja witaminag D, w daw-
ce 1000 IU/dobe u dzieci w wieku 4-10 lat eliminu-
je problem niedoboréw witaminy D, i zapewnia jej
optymalne zasoby u wiekszosci dzieci w tym wieku.
Godny podkreslenia jest fakt, iz efekty suplementa-
cji witamina D, w dawce 1000 IU/dobe sa zalezne
od wieku dziecka. Zastosowany w badaniu preparat
Meletiki witamina D jest dobrze tolerowany i bez-
pieczny oraz skutecznie zapobiega niedoborom wi-
taminy D u dzieci w wieku 4-10 lat.
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