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Klinika Medycyny Rodzinnej, Choréb Wewnetrznych i Choréb Metabolicznych Kosci, Centrum Medycznego Ksztatcenia

Podyplomowego w Warszawie

Streszczenie

Sugerowano, ze stosowanie witaminy D i wapnia moze
zwiekszaé ryzyko kamicy uktadu moczowego. Liczne bada-
nia dowodza jednak, Zze wtasciwa podaz wapnia i witaminy D
ogranicza niebezpieczefistwo krystalizacji szczawianu wapnia
w drogach moczowych. U zdrowych oséb dieta z prawidto-
wa zawarto$cig wapnia rzedu 1000-1300 mg/d przyczynia
sie do zmniejszenia czestosci wystepowania ztogéw o oko-
to 30-50% w poréwnaniu z dieta zawierajacg 400-600 mg
wapnia dziennie. Wyzsze spozycie wapnia w diecie powoduje
wigzanie szczawianéw w Swietle przewodu pokarmowego,
ograniczenie ich absorpcji z jelit i wydalania z moczem. Wy-
kazano, ze dodatkowa suplementacja wapnia nie powoduje
wzrostu ryzyka kamicy nerkowej, jesli waph przyjmowany jest
wraz z positkami, a catkowite spozycie tego pierwiastka nie
przekracza 2000 mg/d.

Stwierdzono, ze witamina D przyjmowana przez kilka mie-
siecy w dawkach do 10 000 IU/d nie powoduje hiperkalce-
mii, hiperkalciurii i nie zwigksza ryzyka tworzenia ztogéw
w drogach moczowych. Nie sg znane potwierdzone przypadki
toksycznosci witaminy D, gdy stezenie 25(0OH)D w surowicy
krwi jest nizsze niz 150 ng/ml. Aby osiagna¢ taki poziom,
konieczne jest przyjmowanie witaminy D w dawce powyzej
20 000 IU na dobe.

Nalezy podkresli¢, ze w wielu badaniach klinicznych czas le-

Abstract

It was suggested that supplementation with vitamin D and
calcium can increase the risk of kidney stone formation. Nu-
merous studies showed, however, that adequate calcium and
vitamin D intake reduced the risk of crystallization of calcium
oxalate in the urinary tract. In healthy individuals a diet with
normal calcium intake of 1000-1300 mg per day is associated
with a reduction in kidney stone formation by approximately
30-50% as compared with a diet containing 400-600 mg
calcium daily. Higher dietary calcium intake results in bind-
ing of oxalate in the gut, diminished oxalate absorption from
the intestine and reduced urinary oxalate excretion. It was
shown that additional calcium supplementation was not as-
sociated with increased risk of kidney stones unless calcium
is taken apart from meals and total calcium intake exceeds
2000 mg per day.

It was shown that vitamin D in the doses of up to 10,000 U
per day given over several months did not result in hypercal-
cemia, hypercalciuria and kidney stone formation. No cases of
confirmed intoxication with vitamin D have been reported if
serum 25(0H)D concentrations were below 150 ng/ml. Doses
of vitamin D needed to produce such levels are in excess of
20,000 IU daily.

It should be stressed that the duration of vitamin D expo-

sure in many clinical trials could be too short to form urinary

czenia pacjentéw witaming D mégt byé zbyt krétki, by doszto stones.
do wytworzenia ztogéw w uktadzie moczowym.
StOWA KLUCZOWE: KEy woRDs:
B OSTEOPOROZA M WAPN B WITAMINA D B KAMICA UKLADU B OSTEOPOROSIS B CALCIUM B VITAMIN D B UROLITHIASIS

MOCZOWEGO
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Wprowadzenie

Ocenia sie, ze kamica uktadu moeczowego wystepuje u 10—
15% mezezyzn i 3-6% kobieth2, Ztogi tworzace sie w ukla-
dzie moczowym zbudowane sg w 70-80% z soli wapniowych,

najczesciej ze szeczawianu wapnial:3,

Etiopatogeneza kamicy wapniowej

Powstawaniu ztogéw w drogach moczowych sprzyja znacz-
ne zageszezenie moezu oraz wystepowanie w nim duzych
iloéci substancji mineralnych. Badania przeprowadzone
wéréd pacjentéw z kamicg ukladu moczowego wykazaly,
ze wiekszo$é z nich wydala z moczem nadmierne ilosci
krystaloidéw. U 30-70% badanych oséb stwierdzono hiper-
kalciurie, u 20-30% - hiperoksalurie, a u okoto 30% - hi-
perurykozurie3.

Hiperkalciurie rozpoznaje sie, gdy dobowe wydalanie
wapnia z moczem przekracza 300 mg u mezezyzni 250 mg
u kobiet. Przyczyng hiperkalciurii moze byé¢ zwiekszone
uwalnianie wapnia z kosci, uposledzona reabsorpcja tego
jonu przez komoérki cewek nerkowych oraz nadmierne
wechlanianie wapnia z przewodu pokarmowego. Do zwiek-
szonego wchilaniania wapnia z jelit przyeczynia sie m.in.
bogatobiatkowa dieta oraz nadmierna podaz witaminy D
lub jej aktywnych metabolitéw.

Istotng przyczyng krystalizacji ztogéw szezawianu wap-
nia w drogach moczowych jest hiperoksaluria. Nadmierne,
przekraczajgce 40 mg/d, wydalanie szczawiandéw z moczem
moze byé wynikiem zwiekszonej syntezy endogennej, spo-
wodowanej m.in. pierwotng hiperoksalurig typu 1 lub 2,
niedoborem witaminy B, oraz przyjmowaniem duzych
dawek witaminy C. Hiperoksaluria moze byé¢ tez nastep-
stwem spozywania znacznych ilosci szpinaku, orzechéw,
czekolady oraz picia kakao i mocnej herbaty, ktére sg bo-
gatym zrédlem szezawianéw?. Stwierdzono, ze nadmierne
wydalanie szczawianéw z moczem stymuluje tworzenie

zlogéw znacznie silniej niz hiperkalciuria?.

Spozycie wapnia w diecie a kamica uktadu
moczowego

Witamina D, stymulujac resorpcje koséci i zwiekszajace
wechlanianie wapnia z przewodu pokarmowego, moze powo-
dowaé hiperkalcemie, nasilaé kalciurie i zwiekszaé ryzyko
powstawania zlogéw wapniowych w ukladzie moeczowym.
Podejrzewano, ze zagrozenie kamica jest szezegdlnie duze
w przypadku stosowania witaminy D w potaczeniu z boga-
towapniows dietg lub dodatkowsg suplementacjg wapnia.
Wyniki badah epidemiologicznych dowodzg, ze w rze-
czywistoéci czesto§é wystepowania kamicy uktadu mo-

czowego nie wzrasta proporcjonalnie do iloSci wapnia

spozywanego w diecie. Wykazano, ze prawdopodobienstwo
krystalizacji ztogu jest stosunkowo najmniejsze u oséb, kt6-
rych dobowa dieta zawiera od 800 do 1300 mg wapnia ele-
mentarnego, zwieksza sie natomiast zaréwnow przypadku
niedostatecznego, jak i zbyt wysokiego spozycia wapnia
w diecie.

U o0s6b spozywajgcych jedynie 400-500 mg wapnia
na dobe czestos$é wystepowania kamicy jest zwiekszona
0 34-49%"5, Badanie, w trakcie ktérego przez 4 lata monito-
rowano ponad 45 tysiecy mezezyzn wwieku od 40 do 75 lat,
pozwolilo stwierdzié, ze czestoéé objawowej kamicy uktadu
moczowego wirdd 20% osdb o najwyzszym spozyciu wap-
nia jest 0 34% nizsza w poréwnaniu z grupa 20% badanych
o0 najmniejszej zawarto$ci wapnia w diecie’. Przedtuzona
do 14 lat obserwacja tej samej populacji mezezyzn potwier-
dzila, ze ryzyko powstawania zlogéw w drogach moczowych
wsréd 1/5 badanyeh o najwiekszym spozyciu wapnia jest
0 31% nizsze w poréwnaniu z analogiczng grupg oséb o naj-
mniejszej zawartosci tego pierwiastka w diecie®.

Zblizone wyniki przyniosto, trwajgce 12 lat, epidemio-
logiczne badanie NHS (Nurses” Health Study II), ktérym
objeto ponad 91 tys. kobiet w wieku 34-59 lat. Wykazato ono,
ze czesto§é epizodéw kamicy wsréd 20% kobiet o najwyz-
szym spozyciu wapnia byta o 35% mniejsza niz w analogicz-
nej grupie oséb o najwyzszej zawartosci wapnia w diecie,
juz po uwzglednieniu takich istotnych czynnikéw ryzyka
kamicy, jak wskaznik masy ciala oraz spozycie biatka zwie-
rzecego, alkoholu i sodus.

Badania obserwacyjne znalazly potwierdzenie w pie-
cioletnim, kontrolowanym, randomizowanym badaniu kli-
nicznym, ktérym objeto mezezyzn z hiperkalciurig oraz
kamicg szezawianowo-wapniowg w wywiadach. Wykazano,
ze W grupie pacjentéw spozywajgeych produkty zawierajgce
1200 mg wapnia elementarnego oraz nie wiecej niz 52 g
biatka zwierzecego i 50 mmol sodu ryzyko krystalizacji
kolejnego zlogu w uktadzie moezowym bylo nizsze o 51%
w poréwnaniu z osobami majgecymi normalng diete, zawie-
rajaca m.in. okoto 400 mg wapnia dziennie®.

Zwiekszone ryzyko powstawania zlogéw w drogach
moczowych u oséb ze zbyt malg zawartoscig wapnia w die-
cie wynika prawdopodobnie z nasilenia jelitowej absorp-
cji szezawiandw, ktére nie zostajg zwigzane przez kationy
wapnia w §wietle przewodu pokarmowego®. W warunkach
fizjologicznych okoto 90% szczawianéw zawartych w po-
karmach ulega zwigzaniu z wapniem w jelicie cienkim
i zostaje wydalone z kalem, a jedynie 10% ulega absorpcji
i ostatecznie usuwane jest przez uktad moczowy!®. Wyka-
zano, ze znaczne obnizenie spozycia wapnia nasila jelitowsg

absorpcje szczawianéw i zwieksza oksalurie o 16-56%38:11,
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Suplementacja wapnia a kamica uktadu
moczowego

Zalezno$§¢ miedzy farmakologiczng suplementacjg wapnia
aczestoscig wystepowania kamicy uktadu moczowego oce-
niano w trakecie badania WHI (Women’s Health Initiative),
do ktérego wiaczono 36 282 kobiety w wieku od 50 do 79 lat.
Uczestniczgce w badaniu pacjentki zostaty losowo podzielo-
ne na dwie grupy, z ktérych jedna przez 7 lat otrzymywata
dodatkowo codzienng suplementacje 1000 mg wapnia ele-
mentarnego oraz 400 IU witaminy D,. Wykazano, ze cze-
sto§é objawowej kamicy drég moeczowych wsrdd pacjentek
przyjmujaeych preparaty wapnia i witaminy D byta o 17%
wyzsza niz w grupie kontrolnej i wynosita odpowiednio
353/100000/rok i 301/100000/rok!2. Zblizone wyniki przynio-
slo badanie NHS, ktérego autorzy stwierdzili, ze dodatkowa
suplementacja wapnia zwieksza — §rednio o 20% - ryzyko
tworzenia zlogéw w ukladzie moczowym!?3,

Szezegblowa analiza wynikéw badania WHI wykazatla,
ze biorgce w nim udzial kobiety, poza zalecanymi prepa-
ratami wapnia i witaminy D,, przyjmowaty w pokarmach
oraz w postaci dozwolonej suplementacji az 1150 mg wapnia
oraz 365 IU witaminy D!2. Tak duza ilo§é wapnia w diecie
pozwala na calkowite zwigzanie szczawianéw w §wietle
przewodu pokarmowego, a dodatkowa suplementacja tego
pierwiastka moze prowadzié do znacznego wzrostu kalciu-
rii. Zwrécono réwniez uwage, ze liczba odnotowanych w ba-
daniu objawowych epizodéw kamicy mogta by¢ falszywie
wysoka, gdyz oparta byta na zgtaszanych przez pacjentki,
typowych dolegliwosciach bélowych, ktére nie byly wery-
fikowane badaniami obrazowymi.

Zastrzezenia budzi réwniez uproszezona interpretacja
wynikéw badania NHS. Wykazano, ze wzgledna czestosé
wystepowania kamicy uktadu moczowego nie wzrasta pro-
porcjonalnie do stosowanej suplementacji wapnia i wynosi
1,24 u 0s6b przyjmujacych < 100 mg wapnia dziennie, tylko
0,98 wsréd kobiet stosujgeych suplementacje w zakresie
101-500 mg/d i jedynie 0,94 u 0s6b przyjmujacych > 500 mg
wapnia dziennie!3,

W przeprowadzonej przez Heaneya metaanalizie kontro-
lowanych badan klinicznych wykazano, ze suplementacja
wapnia nie zwieksza ryzyka wystgpienia kamicy uktadu
moczowego. Obliczono, ze wsréd 5513 osbéb przyjmujacych
preparaty wapnia przez §rednio 2,3 roku objawowa ka-
mica wystepowala z czestoécig 77/100000/rok, natomiast
w grupie 4706 oséb otrzymujgcych placebo - z czestoscig
80/100000/rok. Zblizong czestosé objawowej kamicy, wy-
noszgeg 107/100000/rok, a wiec znacznie nizszg niz w bada-
niach WHI i NHS, stwierdzono takze u pacjentéw, ktérzy

stanowili grupy kontrolne w badaniach klinicznych lekéw

stosowanych w terapii osteoporozy i przyjmowali waph
w ilogci 400-1000 mg dziennie?.

Dotychezasowe publikacje sugerujg, ze zagrozenie ka-
micg uktadu moczowego wzrasta dopiero wtedy, gdy cal-
kowite dobowe spozycie wapnia zawartego w produktach
spozywezych i preparatach farmakologicznych przekracza
2000 mg, zwlaszeza gdy dodatkowa suplementacja wapnia

przyjmowana jest miedzy positkami?:8.

Witamina D a kamica uktadu moczowego

Sugerowano, ze podawanie wysokich dawek witaminy D,
a zwlaszeza jej aktywnych metabolitéw, moze powodowaé
wzrost jelitowej absorpeji wapnia, nasilenie resorpeji koscei,
hiperkalcemie, hiperkalciurie, aw konsekwencji zwieksze-
nie ryzyka kamicy ukladu moczowego, kaleyfikacji migz-
szu nerkowego i niewydolnosci nerek,

Wyktadnikiem zaopatrzenia organizmu w witamine D
jest stezenie w surowicy krwi jej watrobowego metabolitu
25(0OH)-witaminy D [25(0OH)D]. Wykazano, ze dlugotrwa-
ta suplementacja witaminy D w dawce 1000 IU/d pozwala
osiggnaé zalecane stezenie 25(OH)D (kaleyfediolu), wyno-
szace 30 ng/ml, u co najmniej 50% leczonej populacji. Poda-
wanie witaminy D w dawce 2000 IU/d umozliwia uzyskanie
tego poziomu u 85-90% leczonych pacjentéw?®,

Stwierdzono, ze stezenie kaleyfediolu w surowicy krwi
nie wzrasta wprost proporcjonalnie do przyjmowanych
przez pacjentéw dawek witaminy D. Wykazano, ze w wy-
niku stosowania przez 6 mies. cholekalcyferolu w dawce
600 IU/d dochodzi do podwyzszenia stezenia 25(OH)D
0 2,2 ng/100 IU/d, natomiast nastepstwem przyjmowania
leku w dawce 4000 IU/d jest wzrost stezenia kaleyfediolu
jedynie o0 0,6 ng/100 IU/d 16, Podobne zjawisko dotyczy skér-
nej syntezy witaminy D, ktéra ré6wniez nie zwieksza sie
wprost proporcjonalnie do intensywnosci oddziatujgcego
na skére promieniowania ultrafioletowego. Wykazano, ze
juz kilkunastominutowa, jednorazowa ekspozycja catego
ciala na §wiatlo stoneczne powoduje, w zaleznosci od kar-
nacji skéry, synteze od 10000 do 20000 IU witaminy D7,
Natomiast u os6b poddanych wielodniowej, intensywnej
ekspozycji stonecznej synteza skérna witaminy D rzadko
przekracza 20 000 IU/d, a stezenie kalcyfediolu wynosi
<100-125 ng/ml!8, Nawet u przebywajacych codziennie
na plazy ratownikéw nie dochodzi do uchwytnego wzrostu
jelitowej absorpcji wapnia, hiperkalcemii, hiperkalciurii
i czestszego wystepowania kamicy uktadu moczowego!®.

Dowiedziono, ze wzrost stezenia kaleyfediolu w trakecie
stosowania witaminy D zalezny jest od poczatkowego ste-
zenia tego metabolitu w surowicy krwi. Diugotrwata suple-

mentacja cholekaleyferolu w dawce 1000 IU/d u pacjentéw
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ze stezeniem kaleyfediolu wynoszgecym 10 ng/ml powoduje
jego wzrost o 11 ng/ml, u oséb z poczgtkowym stezeniem
réwnym 30 ng/ml —o 8 ng/ml, u pacjentéw z poziomem wy-
noszgeym 50 ng/ml - tylko o 5 ng/ml, a u oséb z poczgtko-
wym stezeniem réwnym 90 ng/ml — jedynie o 1,6 ng/ml20,

Absorpcja wapnia z jelit osigga maksymalng wartosé
przy stezeniu kalcyfediolu w surowicy krwi =32 ng/ml
i nie wzrasta nawet wtedy, gdy poziom 25(0OH)D siega 80
ng/ml?l. Ocenia sie, ze dla uzyskania tego progowego ste-
zenia u pacjentéw z poczagtkowym stezeniem kaleyfediolu
> 17,6 ng/ml wystarczy stosowanie witaminy D w dawce
700-800 IU dzienniell,

Istnienie fizjologicznych mechanizméw ograniczajg-
cych wzrost stezenia kaleyfediolu w surowicy krwi pro-
wadzi do wniosku, ze przyjmowanie witaminy D, nawet
w wysokich dawkach, moze byé¢ bezpieczne. Wyniki ob-
serwacji epidemiologicznych oraz kontrolowanych badan
klinicznych dowodzg, ze stosowanie witaminy D, w dawce
2000 IU/d przez 2 lata lub w dawce 4000 IU/d przez okres
do 14 mies., powoduje wprawdzie niewielki wzrost kal-
cemii i/lub kalciurii, ale nie zwieksza zagrozenia kamica
uktadu moczowego?2:23, W populacji zdrowych mezezyzn
bezpieczne okazalo sie podawanie nawet zdecydowanie
wyzszych dawek witaminy D. Wykazano, ze zaréwno pie-
ciomiesieczna suplementacja witaminy D; w dawce 10000
1U/d, jak i jej podawanie w dawce 30000 IU/d nie powodujg
hiperkalcemii ani objawowej kamicy uktadu moczowe-
202223, Powstawania ztogéw w drogach moczowych nie
stwierdzono takze u mezczyzn, ktérzy przez okres do 5
mies. otrzymywali suplementacje witaminy D w dawkach
>50000 IU/d, mimo Zze stezenie kalcyfediolu w surowicy
krwi siegalo 257 ng/ml?¢. Badanie, ktérym objeto kobie-
ty w okresie pomenopauzalnym, wykazalo, ze podawanie
witaminy D, przez 15 kolejnych dni w dawce 50000 IU/d
nie zwieksza wydalania wapnia z moczem, nawet w grupie
pacjentek, u ktéryeh przed rozpoczeciem terapii obserwo-
wano hiperkalciurie2®,

Sugerowano, ze wystgpienia hiperkalcemii i hiperfo-
sfatemii mozna oczekiwaé dopiero u oséb, ktére przyjmujg
przewlekle witamine D w dawce > 10000 IU/d i u ktérych
stezenie 25(0H)D w surowicy krwi przekracza 150 ng/mi125,
Opublikowane dotychezas badania nie potwierdzilty przy-
padkéw toksyecznego oddzialywania witaminy D, jesli
stezenie kaleyfediolu w surowicy krwi bylo nizsze od 200
ng/ml. Osiggniecie takich wartoSci wymaga dlugotrwate-
go stosowania witaminy D w dawce >20000 IU dziennie,
au wiekszoéci pacjentéw nawet > 50000 ITU/d2".28,

Nieliczne opisane przypadki zatrucia witaming D —

manifestujgcego sie poliurig, obnizeniem masy ciala,

gorgezka, nudnosciami i wymiotami —wskazuja, ze do wy-
stapienia objawéw toksycznych dochodzi u oséb stosujg-
cych witamine D w skrajnie wysokich dawkach. Kliniczne
objawy zatrucia opisano m.in. u 2 ecztonkéw rodziny, ktérzy
przyjmowali cholekaleyferol przez kilka miesiecy w dawce
ponad 1600000 IU/d oraz u mezezyzny, Ktéry przyjmowat
witamine D przez 21 dni w dawce 600000 IU/d%3.

Podsumowanie

Na podstawie licznych badar wykazano, ze w celu ograniczenia
ryzyka ztamanh kosci konieczne jest przyjmowanie witaminy D
w dawce co najmniej 800-1000 IU. Stwierdzono réwniez, ze
ujawnienie sie plejotropowych efektéw witaminy D, takich jak
m.in. redukcja czestosci wystepowania zawatdw serca, cukrzy-
cy typu 1, nowotworéw jelita grubego, stercza, piersii jajnikow
oraz stwardnienia rozsianego wymaga dtugotrwatego jej sto-
sowania w dawce =2000-4000 IU/d. Uwzgledniajac liczne ko-
rzysci wynikajace z przewlektego stosowania witaminy D oraz
znikome ryzyko wystapienia objawéw niepozadanych, w tym
kamicy uktadu moczowego, sugeruje sie, ze dtugotrwate przyj-
mowanie witaminy D w dawkach do 5000 1U/d, a nawet 10 000
IU/d moze by¢ uznane za uzasadnione i bezpieczne!8,26.29,
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