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WAPN

Fizjologiczne znaczenie wapnia

Prawie 99 7% wystepuje w kosciach w postaci zwigzanej jako apatyty, pozostata czesc¢ zas jest obecna w
postaci zjonizowanej w ptynie srédkomorkowym oraz pozakomorkowym. Funkcje:

v budulcowa;
v udziat w regulacji hormonalnej - aktywacja i sekrecja hormondéw oraz neurotransmiterow;
v motoryczna - regulacja skurczu miesni ;

v udziat w przewodzeniu neuronalnym za posrednictwem kanatéw jonowych oraz enzymow zaleznych od
stezenia jonow wapnia;

v udziat w zachowaniu homeostazy - regulacja proceséw zapalnych, utrzymanie odpowiedniej
przepuszczalnosci bton komérkowych, prawidtowego procesu krzepniecia krwi




STEZENIE WAPNIA W SUROWICY KRWI

wiek mmol/l mg/dl
niemowleta 2.2-2.8 8.8-11.3
-5 r.z. 2.4-2.7 9.4-10.8
6-12 r.z. 2.4-2.6 9.4-10.3
kobiety od 20 r.z. 2.2-2.5 8.8-10.0
mezczyzni od 20 r.z. 2.3-2.6 9.1-10.2

Zaleznos¢ od albumin
Wzér I: wapn catkowity skorygowany [g/dI] = wapn catkowity aktualny [g/dI] + (4,0 — stezenie albumin [g/dI]) *0,8
wzor 2:  wapn catkowity skorygowany [mmol/l] = wapn catkowity aktualny [mmol/l] + (40 — stezenie albumin [g/I]) *0,02




REGULACJA - GEOWNE CZYNNIKI

Stezenie wapnia zalezy od: podazy, wchfaniania w przewodzie pokarmowym, wydalania z
moczem, oraz uruchamiania wapnia z tkanki kostnej.

I. aktywne metabolity witaminy D, gtéwnie 1,25(OH),D; wptywa na wchtanianie wapnia i
fosforanéw z przewodu pokarmowego oraz resorpcje zwrotna w nerkach

2.  parathormon (PTH) :
v' wazrost reabsorpcji wapnia w koncowych odcinkach kanalikéw nerkowych

v" zwiekszona mobilizacja wapnia z kosci

v" wazrost |-alfa- hydroksylazy w nerkach — przejscie 25-OH D do 1,25 -OH2 D
3. aktywnosc¢ systemu receptora wapniowego( CaSR lub CaR- extracellular calcium-sensing
receptor, ) Receptory wapniowe na wielu komorkach, szczegdlnie komorkach przytarczyc oraz
komodrkach C tarczycy, aktywowane przez wapn pozakomorkowy - regulacja sekrecji PTH i kalcytoniny,

4.

kalcytonina (CT) - komérki C tarczycy - uje

e -

mne sprzezenie zwrotne z wapniem




HIPOKALCEMIA

Podziaty:
v Hipokalcemia z niskim poziomem PTH lub z wysokim poziomem PTH
v Hipokalcemia w wyniku niedoboru witaminy D

v Ostra lub przewlekta hipokalcemia

v Hipokalcemia noworodkow




HIPOKALCEMIA

Objawy:

v" Ostre: nadpobudliwo$é nerwowo-migsniowa, parestezje, bolesne skurcze miesni, napady drgawkowe,
napady astmatyczne, napady kolki jelitowej; w EKG wydtuzenie ST-T lub odwrdcenie T

v" Przewlekte: zaburzenia funkcji poznawczych, dezorientacja, zaburzenia swiadomosci, przewlekie
zmeczenie i ostabienie, zaburzenia nastroju, depresja, stany lekowe; zmiany troficzne skory, wtosow,
paznokci, zacma podtorebkowa. Zmniejszenie progu drgawkowego. Zwapnienia jader podstawy mozgu

lub zwapnienia wewnatrzczaszkowe. Przed 5 rokiem zycia — niedorozwoj szkliwa, uszkodzenie zebiny,
brak zawiazkow zebow; zwiekszone ryzyko prochnicy




Hypocalcaemia (adjusted for albumin)

/

Serum parathyroid hormone

Low or normal* & High Diagnostyka hipokalcemii
Magnesnum Urea, creatinine
]
Low ‘ ; High
Magnesium deficiency | | J Renal failure

Hypoparathyroidism
Calcium sensing defect (rare)

25-hydroxyvitamin D

Low‘ Normal
Y

Vitamin D deficiency | Pseudohypoparathyroidism
' Calcium deficiency (rare)




HIPOKALCEMIA Z NISKIM POZIOMEM PTH
ZESPOLY GENETYCZNE

v' Zespot DiGeorge —zespot mikrodelecji 22q1 1.2 : aplazja lub hypoplazja przytarczyc
(zaburzenia rozwoju 3-4 kieszonki skrzelowej), aplazja lub hypoplazja grasicy, wady serca,
uposledzenie rozwoju, charakterystyczny wyglad twarzy, rozszczep podniebienia,

zaburzenia immunologiczne

v' X-linked ; zwiazana z X recesywna posta¢ niedoczynnosci przytarczyc , Xp27.1 i 2p25.3,

uposledzenie rozwoju przytarczyc




HIPOKALCEMIA Z NISKIM POZIOMEM PTH

* APS — autoimmuninacyjny typ |- poliendokrynopatia — kandydiaza- ektodermalna
dystrofia APECED w wyniku mutacji genu AIRE.W tym zespole zaburzenia rozwoju
grasicy, weztow chtonnych, trzustki, kory nadnerczy i ptodowej watroby.Wystepuje
niedoczynnosc przytarczyc, pierwotna niedoczynnosc nadnerczy i przewlekta kandydiaza.

* skutek parathyreidektomii
* Hemosyderoza np. w wyniku przewlektych transfuzji krwi

* ChorobaWilsona — gromadzenie miedzi

* sepsa gram-(-), toxic shoc syndrome TSS, w chorobie HIV




HIPOKALCEMIA ZWYSOKIM PTH

* Krzywice witamino D zalezne i witamino D niezalezne

* Opornos¢ obwodowa na PTH — pseudohypoparathyroidism: hypokalcemia, hyperfosfatemia,
podwyzszony PTH.

---Typ | na skutek mutacji GNASI| kodujacego podjednostke alfa biatka G sprzezonej z receptorem PTH, w
wyniku czego dochodzi do braku odpowiedzi na PTH w tkankach obwodowych

---Typ la - autosomalnie dominujacy (wrodzona osteodystrofia Albrighta AHO - Albright Hereditary
Osteodysthrophy); okragta twarz, niski wzrost skrocona czwarta kosc srodrecza i Srodstopia, otytosc,
podskorne ogniska kalcyfikacji, uposledzenie umystowe, w wyniku opornosci w cewkach nerkowych na
PTH — hyperfosfatemia i hipokalcemia co w nastepstwie powoduje wtorny hyperparathyroidysm i osteitis

fibrosa w kosciach)




OSTEODYSTROFIA ALBRIGHT’A




PSEUDOHYPOPARATHYROIDYSM CD.

* Pseudo-pseudohypoparathyroidism zwiazany z odmatczyna utrata funkcji GNASI; fenotyp

AHO ale z prawidlowym poziomem wapnia i bez opornosci nerkowej na PTH,

* Typ Ib - autosomalnie dominujaca (defekt metylacyjny lub mutacja elementu regulatorowego
GNASI) , pacjenci maja hipokalcemie ale nie maja cech AHO. Wystepuje u nich hipokalcemia

hyperfosfatemia i wtorny hyperparathyroidism

* Typ lc z podobnym fenotypem AHO (mutacja ktora uposledza wiazanie G biatka z PTH

receptorem)

* Typ 2 mutacja PRKARIA( kinaza, cAMP- zalezna typ | alpha) nie maja fenotypu jak w AHO




HIPOKALCEMIA NOWORODKOW

24-48 GODZIN

Wapn catkowity
* u dzieci z prawidtowa masa urodzeniowa poziom Ca <2,0 mmol/L (8 mg/dl)

* u dzieci z bardzo niska masa urodzeniowa <1500g <1,75 mmol/L (7 mg/dl)

Zmniejszone zasoby zwigzkow mineralnych w kosciach (gtownie u wczesniakow i w
przypadku IUGR).




HIPOKALCEMIA NOWORODKOW -

OBJAWY

* drgawki, laryngospazm, drzenia, nadwrazliwos¢, skurcze miesni twarzy, bezdechy,

tachykardia, sinica, problemy z karmieniem.

* wczesna — 2-3 doba po urodzeniu - moze byc¢ asymptomatyczna




TEZYCZKA

* Tezyczka to stan nadpobudliwosci nerwowo miesniowej zwiazany z zaburzeniami elektrolitowymi.
* Patogeneza

Do wystapienia objawow tezyczki dochodzi na skutek:

* zmniejszenia stosunku wapnia do fosforanow,

* obnizenia poziomu wapnia catkowitego

* podwyzszenia poziomu fosforanow

* obnizenia poziomu wapnia zjonizowanego (zasadowica np. hyperwentylacja)

° obnizenia poziomu magnezu.




TEZYCZKA JAWNA

* Tezyczka jawna to najczesciej uogdlniony napad drgawek , w ktérym nie dochodzi do
utraty przytomnosci, a skurcze mi¢sniowe sa bolesne. Charakterystyczne jest ustawienie
stop — konsko - szpotawe 1 dloni — ,,reka potoznika” oraz skurcze w obrebie twarzy —

skurcz powiek, migsnia okr¢znego ust (,,usta karpia”™).

W ciezkim napadzie tezyczki mozliwy kurcz gtosni - kurcz migs$ni Krtani ( zagrozenie

zycia )lub skurcz oskrzeli (Jak napad astmy).




TEZYCZKA UTAJONA

OBJAWY PO BODZCU

Objaw Trousseau

- objaw Ibrahima — Lusta — po uderzeniu w okolic¢ nerwu strzalkowego ponizej glowy strzatki ustawienie stopy ze
zgieciem grzbietowym 1 odwiedzeniem
- objaw Erba —po zadziataniu pragdem galwanicznym (nat¢zenie ponizej 5 mA) na okolicg skory pod ktérg przebiega nerw

ruchowy nastepuje skurcz miesni.




LECZENIE TEZYCZKI

* Ciezki napad tezyczki z hipokalcemia: glukonian wapnia (1-2ml/kg masy ciata 10%

roztworu) i.v. min.l0 min.— monitorowanie czynnosci serca i cisnienia krwi

* Dalsze leczenie zalezne od badan laboratoryjnych i przyczyn stwierdzanych zaburzen




HIPERKALCEMIA

Hiperkalcemie definiuje sie jako stezenie wapnia catkowitego w surowicy krwi powyzej

wartosci prawidtowych dla wieku i ptci.

* Hiperkalcemie rozpoznaje sie kiedy stezenie wapnia w surowicy jest >2.62 mmol/l (10.5
mg/dl)




HIPERKALCEMIA

Hiperkalcemia : nadmierna resorpcja wapnia z kosci lub zwiekszone wchtanianie jelitowe lub

uposledzone wydalanie przez nerki
Hiperkalcemia moze byc efektem nadmiaru PTH, niezaleznego od stezenia wapnia :

Pierwotna nadczynnos¢ przytarczyc PHPT; autonomiczna sekrecja w wyniku

hiperplazji, gruczolaka, raka. Objawy ; zaparcia, kamica nerkowa, uszkodzenie funkcji nerek,

osteopenia, resorpcje podokostnowe, patologiczne ztamania, guzy brunatne

W badaniach biochemicznych: 11 PTH, 1 lub N Ca, | Pi, N Mg, w moczu 1 lub N Ca




NADCZYNNOSC PRZYTARCZYC

WYBRANE PRZYCZYNY

* Rodzinna izolowana pierwotna nadczynnosc przytarczyc; AD

* MEN typ|;AD mutacje inaktywujace mening : guzy przytarczyc, trzustki, przysadki,
nadnerczy i inne

* MEN typ Il;AD mutacja c-ret proto-onkogenu,: guzy przytarczyc, rak rdzenisty tarczycy,
pheochromocytoma, nerwiakowtokniaki

* Rak przytarczyc - u dzieci rzadko

* Trzeciorzedowa nadczynnosc przytarczyc (hipokalcemia — pobudzenie przytarczyc -

autonomizacja) najczesciej przewlekia niewydolnosc nerek




HIPERKALCEMIA
Z PRAWIDLOWYM PTH

Rodzinna Hiperkalcemia Hypokalciuryczna FHH; AD
v FHH typ |, heterozygotyczna mutacja utraty funkcji w CaSR (biatka G receptora)
v FHH typ 2, FHH typ 3 — inne rzadkie mutacje,

Objawy: hiperkalcemia, hiperkalciuria z kamieniami nerkowymi , nieznacznie podwyzszony

poziom PTH, fosforany w normie lub ponizej , obnizony magnez. tagodnie przebiegajaca

choroba.




HIPERKALCEMIA
Z NISKIM PTH

Zespoty genetyczne : Williams-Beuren Syndrome, chondrodysplazja Jansena, idiopatyczna
hiperkalcemia u niemowlat ( Lighwood Syndrome), hipofosfatazja, zespot Downa

Wtoérne hiperkalcemie:

w chorobach nowotworowych, polekowe, zatrucie witaming D, w wielu chorobach

endokrynologicznych, metabolicznych, chorobach nerek i innych




OBJAWY KLINICZNE HIPERKALCEMII

Kliniczne objawy przy stezeniu Ca >2.7 mmol/l (10,8mg/dI).
Ciezka hiperkalcemia stezenie Ca >3.7 mmol/l (14,8mg/dI)

* przewod pokarmowy: brak taknienia, nudnosci, wymioty, zaparcia, objawy ostrego zapalenia
trzustki.

* uktadu sercowo-naczyniowy: nadcisnienie tetnicze, skrocenie QT w ekg, zwiekszenie
wrazliwosci na naparstnice.

* neurologiczne: zaburzenia swiadomosci lub spiaczka.

Przy stezeniu wapnia osiagajacym wartosci 4.50 mmol/l (I18mg/dl) - wstrzas, ostra niewydolnosc
nerek i zgon - przetom hiperkalcemiczny




FOSFOR

Okoto 85% fosforanow zgromadzone W kosciach, 15% w tkankach 1 1% w ptynie pozakomorkowym.

v’ stanowi cze$¢ sktadowa zwiazkdéw wysokoenergetycznych (ATP)

v’ odgrywa wazna role w przejmowaniu i przenoszeniu energii wiek
v wchodzi w sktad kwaséw nukleinowych

v jest kluczowym skfadnikiem fosfolipidowych bton komorkowych

niemowleta

-5 r.z.

6-12 r.z.

kobiety od 20 r.z.

| mezczyzni od 20 rz.

Mg/d|

48-74

4.5-6.2

3.6-5.8

2.5-45

2.5-45



FOSFORANY

Gtownymi czynnikami wptywajacymi na gospodarke fosforanowa sa:

* PTH (w surowicy obniza stezenie fosforanow i magnezu, a podwyzsza stezenie wapnia),
* kalcytonina (w surowicy obniza stezenie wapnia i fosforanow),

* kalcytriol- 1,25(OH),D; (w surowicy zwieksza stezenie wapnia i fosforanow)

* podaz w diecie.




HIPERFOSFATEMIA

A. Nadmierna podaz Pi

¢ pokarmy (mleko)

* leki przeczyszczajace zawierajace Pi

* Zywienie pozajelitowe

B. Nadmierne uwalnianie Pi z komdrek

* faza katabolizmu u chorych z ciezkimi urazami lub zakazeniami

* nadmierny wysitek fizyczny kwasica (mleczanowa, ketonowa, oddechowa)

zespot lizy nowotworow, hemoliza

rhabdomioliza

hipertermia ztosliwa




HIPERFOSFATEMIA

C. Uposledzone wydalanie Pi przez nerki

* ostra i przewlekta mocznica

* niedobor PTH

* nadmierne wydzielanie hormonu wzrostu
* niedobor magnezu

D. Nadmierna mobilizacja Pi z kosci

* nadmierne wydzielanie PTH, PTHrP ( peptyd podobny do parathormonu)

E. Nadmierna podaz witaminy D lub jej aktywnych metabolitow (witamina D zwieksza wchfanianie Pi z
przewodu pokarmowego)




KRZYWICA DEFINICJA

v"Krzywica jest choroba metaboliczna wystepujaca u dzieci zwiazana ze zmniejszona i

nieprawidtowa mineralizacja kosci w trakcie wzrastania.

v"W tkance kostnej zaburzony stosunek substancji mineralnej do substancji organicznej.

v Objawy kostne — wspdlne dla réznych typow krzywicy




KRZYWICA - HISTORIA
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GLIS v' ,angielska choroba” w XIX wieku zachorowania przybraty w Anglii rozmiary epidemii
D A A~ TTTTY ! / v" w leczeniu w 1824 r. po raz pierwszy zastosowano tran ale nie byto wiadomo czy lecznicze
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dziatanie zalezy od wystepujgcej w tranie witaminy A czy od innego nieznanego czynnika

v" W roku 1861 Trousseau opublikowat prace w ktorej pisat, ze krzywica zalezy od niedoboréw
pokarmowych i nastonecznienia

v" W 1906 roku Hopkins postulowat, ze skfadniki pozywienia majg profilaktyczne dziatanie
przeciw szkorbutowi i krzywicy.

v" W 1918 Mellanby zastosowat olej z watroby dorsza w zapobieganiu krzywicy u pieskow.

v McCollum nazwat ten nowy czynnik zapobiegajacy krzywicy- witaming D

& Strona tytutowa ksiqzki Glissona "De Rachitide,, opublikowana w 1650 roku

Ivsn - FeriersLoves de Haro
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Leczenie Swiatlem stonecznym ‘

W 1822 Jedrzej Sniadecki jako pierwszy opisat metode
leczenia krzywicy za pomocqg zwiekszonej
ekspozycji na swiatto stoneczne

W roku 1892 angielski badacz Theobald Palm odkryt zaleznosc
miedzy geograficznym wystepowaniem krzywicy i iloscia sSwiatfa
stonecznego w tym rejonie.

W 1919 roku Kurt Huldschinsky zastosowat helioterapie z
wykorzystaniem sztucznego zrdodta promieniowania UV w
leczeniu krzywicy

Jedrzej Sniadecki, krypt. i pseud.: Filozoficzny Prozniak Wilenski




Foods High in Vitamin D
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KRZYWICA POKARMOWA

1930r : Fortyfikacja mleka witamina D

_—
Fortified beverages, cereals and milk

v" Prawie catkowita eradykacja krzywicy pokarmowe;j

Zawartos¢ witaminy D w polskich produktach zywnosciowych!1”!

v Fortyfikacja innych produktéw zywnosciowych S— AR AL
[wegorz swiezy | 1200 IUM00 g |
|§Iedz marynowany ‘ 480 1U/100 g }
lsledz w oleju | 808 1U/100 g |

Wiek XXI: Ponowny wzrost czestosci wystepowania krzywicy pokarmowej [worszsiex | 2010100 g |
llosos (gotowany/pieczony) | 540 1U/100 g |
[makreia (gotowanalpieczona) 1 152 U100 g \
lryby z puszi (tuiczyk. sardynk) | 200 1U/100 g |

"Niech jedzenie bedzie Twoim lekarstwem, I:‘ijtv"‘ “ —— }
a lekarstwo ] edzeniem” [mleko ludzkie | 1,5-8 1U/100 mi \
Hi po krates “mleko krowie | 0,4-1.2 1U/100 ml |




Krzywica w Anglii
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Epidemiologia Rickets UK 600 %
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Hospitalisation for children with rickets in England: a historical perspective.
Goldacre M, Hall N, Yates DGR. THE LANCET 2014




EPl DEMlOLOG |A Krzywica najczesciej wystepuje w krajach Azji,

Srodkowego Wschodu i Afryki
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GRUPY RYZYKA DEFICYTU WITAMINY D

Dzieci z ciemna skora

Szerokosc geograficzna >35° w okresie
jesienno—zimowym

Ograniczona ekspozycja skory na stonce
Deficyt witaminy D u matki
Dtugotrwate karmienie piersia

y ) S
N N
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KRZYWICA

Niedobor witaminy D powoduje niedostateczne wchtanianie wapnia w p-pokarmowym - niedobor wapnia

Wzrost stezenia PTH ktéry powoduje wzrost resorpcji z kosci sktadnikow mineralnych

\ 4

Krzywica , osteomalacja
v" z niedoboru witaminy D3 — mata podaz (substytucja)
v mata produkcja w skorze
v" zaburzone wchfanianie w jelitach (dieta beztluszczowa, z duza zawartoscia fitynianow — diety wegetarianskie)
v" z zaburzonym metabolizmem witaminy D : nabyte— uszkodzenie nerek

v cigzkie choroby watroby

v" dlugotrwate leczenie przeciwpadaczkowe




KRZYWICA

Objawy kostne

v" Pogrubienie nadgarstkéw — bransolety krzywicze
v" Opodznienie zarastania ciemion

v Opodznione wyrzynanie zebéw — wady szkliwa

v koslawos¢, szpotawosé kolan, wygiecie podudzi
v" Rézaniec krzywiczy,

v bruzda Harrisona

v" Kraniotabes

v" Garb krzywiczy




ZM IANY RAD I O LOG I CZN E Science in medicine. Resurrection of vitamin D deficiency and rickets

Michael F. Holick The Journal of Clinical Investigation 2006

v Poszerzone, postrzepione czesci przynasadowe
ptytki wzrostowej kosci
v" Osteopenia
v" Deformacje kosci dtugich, miednicy
v' Ztamania minimalne - rzekome (strefy Loosera, ztamania Milkmana)
(niewielkie do kilkunastu milimetrow, linijne zacienienia prostopadte dc

powierzchni kosci najczesciej w kosciach miednicy, kosciach topatek,

kosci udowej i zebrach.)
Zmiany radiologiczne w krzywicy
(A) Fotografia z 1930r po lewej siostra po prawej brat, w wieku 10 miesiecy i 2,5 lat;
pogrubiate nadgarstki, kurcz rak i stop i typowa posture krzywiczg.
(B) Ten sam brat i siostra 4 lata pozniej; niedobor wzrostu, deformacije rak,
nog




UV naswietlanie

(A) Fotografia z 1920r dziecka podczas naswietlania

(B) RTG tego samego nadgarstka po 8 tyg. naswietlania
2 razy w tyg. po 1 godzinie

Science in medicine

Resurrection of vitamin D deficiency and rickets
Michael F Holick Th rnal of Clinical Investisgtion 2




KRZYWICA —

OBJAWY POZAKOSTNE

v’ tezyczka utajona i jawne;

v"Niedobér wysokosci

v Opédznienie rozwoju motorycznego, osfabienie sity miesniowej , zabi brzuch, zaparcia
v Podwyzszone cisnienie $rodczaszkowe

v Drazliwos¢, nadpobudliwosé

v"Nadmierna potliwosé




Badania laboratoryjne
w krzywicy z niedoboru witaminy D

Norma lub |

Norma lub |

i
T




REKOMENDACIE DOTYCZACE SUPLEMENTACII WITAMINA D W POPULACII OGOLNEJ

Wiek Zalecana Dawka Uwagi
Suplementacja witaming D
. 400 IU/dobe powinnabycwprowadzonajuz w
00 mieshc zvcd (10,0 pug/dobe) pierwszych dniach
Zycia.
6 TETIASIAC VOiE 400-600 IU/dobe Dawka w zaleznosci od zawartosci
LY (10,0-15,0 ug/dobe) witaminy D w diecie.

Dawka zalecana:
-w okresie od wrzesniado

kwietnia
- przez caty rok jeslinie ma
1-18 lat 600-1000 1U/dobe zapewnionej w okresie letnim
(15,0-25,0 pg/dobe) wystarczajgcej

skornej syntezy witaminy D

Dawka zalecana zalezy od masy
ciata.

Witamina D: Rekomendacje dawkowania w populacji os6b zdrowych oraz w
grupach ryzyka deficytow - wytyczne dla Europy Srodkowej 2013 r. Ptudowski P et
al.:, Standardy Medyczne 2013 i 2014




REKOMENDACIJE -1-WITAMINA D

Na podstawie stezenia 250HD

v' Stezenie optymalne 30-50 ng/ml
v" Stezenie subotymalne 20-30ng/ml
v" Deficyt <20 ng/ml

Potencjalnie toksyczne i toksyczne stezenia 25 OHD

v’ Stezenie potencjalnie toksyczne jako hiperkalemia i stezenie 250HD - 100 ng/ml, z hiperkalciuria i

supresja PTH
v Toksyczne powyzej 200 ng/ml

Global Consensus Recommendations on Prevention and Management of Nutritional Rickets.
Munns CF, et al. Horm Res Paediatrics 2016




Stosowanie sie do zalecen stosowania
witaminy D w Europie

Stosowanie w pierwszych 6 mies. zycia
suplementacji witaminy D wg badan ESPE
Working Group on Bone & Growth Plate.

- Complications of Vitamin D deficiency from the foetus to the infant: One
) cause, one prevention, but who's responsibility?

Hégler Wolfgang

: Best Practice & Research: Clinical Endocrinology & Metabolism

,// 29(3) - March 2015




SPOZYCIE WAPNIA,WITAMINA D | ZEAMANIA KOSCI

W wieku 0-6 i 6—12 mmiesiecy adekwatna podaz wynosi odpowiednio 200 i 260 mg/dobe

Dla dzieci powyzej |12 miesiaca dzienne spozycie wapnia 300 mg/dobe zwieksza ryzyko krzywicy niezaleznie od
spozycia witaminy D i jej stezenia we krwi

Dla dzieci powyzej 12 miesiaca zycia rekomenduje sie:

v Optymalne spozycie - 500 mg/d

v" suboptymalne spozycie - 300-500 mg/d

v" niedobér - 300 mg/d

Witamina D i ztamania

v" Dzieci z krzywica potwierdzona radiologicznie sa narazone na wigksze ryzyko ztaman

v" Dzieci ze zwyktym niedoborem witaminy D nie sa w grupie ryzyka czestszych ztaman

Global Consensus Recommendations on Prevention and Management of Nutritional Rickets.
Munn et 3 Res Pgedigtri 016



LECZENIE KRZYWICY

v"Wiek < 3miesiace 2000 IU/d (50 g) przez 3 miesiace, dawka podtrzymujaca 400 1U

v"Wiek 3-12 miesiecy 2000 IU przez 3 miesiace, dawka podtrzymujaca 400 IU, moze by¢ stosowana
dawka jednorazowa 50 000 |U

v"Wiek od 12 mies.do 12 lat 3000-6000 IU, przez 3 miesiace, dawka podtrzymujaca 600 IU, moze by¢
stosowana dawka jednorazowa 150000 IU

v " Wiek powyzej 12 lat - 6000 |U przez 3 miesiace , dawka podtrzymujaca 600 IU, dawka jednorazowa
300000 U

ORAZ
* Wapn 500 mg/d w produktach zywnosciowych lub z suplementow

Global Consensus Recommendations on
Prevention and Management of Nutritional
Rickets.

Munns CF, et al. Horm Res Paediatrics 2016




KOBIETY CIEZARNE | KARMIACE PIERSIA

» Kobiety ciezarne powinny otrzymywac 600 1U/d , nie wymagaja dodatkowej suplementacji

wapnia

» Kobiety karmiace powinny otrzymywac 600 IU/d, wapn z diety zgodnie z zaleceniami

Global Consensus Recommendations on Prevention and Management of Nutritional Rickets.
Munns CF, et al. Horm Res Paediatrics 2016




Tabela 2

Preparaty witaminy D

Leki recepturowe (Rp.) Dawka w 1 ml Dawka w jednej kropli
lub tabletce

Devikap (Medana) 10 ml — krople 15 000 j.m. ok. 500 j.m.

Juvit D3 (Hasco-Lek) 10 ml — krople 20 000 j.m. ok. 590 j.m.

Vigantol (Merk) 10 ml — krople 20 000 j.m. ok. 500 j.m.

Vigantoletten 500 (Merck) — kaps. Nie dotyczy 500 j.m.

Vigantoletten 1000 (Merck) — kaps. Nie dotyczy 1000 j.m.

Suplementy diety — przvkiady Dawka w 1 ml Dawka w jednej kropli lub tabletce

Bobik D (Novascon) — krople Nie dotyczy 10 ug (400 j.m.)

wyciskane z kapsutki

D-Vitum — krople (Oleofarm) Nie dotyczy 10 g (400 j.m.)

D-Vitum — krople wyciskane z kaps. Nie dotyczy 10 ug (400 j.m.)

twist-off (Oleofarm)

D3 Witamina — kapsutki (Puritan’s Pride) Nie dotyczy 25 ug (1000 j.m.)

Ibuvit D (Medana) Nie dotyczy 10 g (400 j.m.)

Juvit Baby D3 — krople (Hasco-Lek) 14 000 j.m. 400 j.m.

Minivita D — krople wyciskane Nie dotyczy 10 g (400 j.m.)

z kaps. twist-off (Nutrofarma)

Vitrum D3 (Unipharm) Nie dotyczy 1000 j.m. — nie wymaga
przyjmowania z positkiem

Preparaty ztozone zawierajgce witamine D — przyktady

Vitrum Osteo (Unipharm) Nie dotyczy 20 ug (800 j.m.) cholekalcyferolu,
500 mg wapnia elementarnego,
200 mg magnezu

Vitrum Calcium (Unipharm) Nie dotyczy 5 ug (200 j.m.) cholekalcyferolu,

500 mg wapnia elementarnego




PODZIAL KRZYWICY UWZGLEDNIAJACY PATOGENEZE - -

1. Krzywice witamino D - zalezne -zalezne od niedoboru witaminy D, niedoboru wapnia

» Typ | (DDR-1) (witamino D-zalezna, rzekomoniedoborowa typ I, autosomalnie recesywny niedobodr nerkowego
enzymu hydroksylujgcego witamine D przy weglu 1)

» Typ Il (DDR-2) (witamino D-zalezna rzekomoniedoborowa typ Il, autosomalnie recesywna opornosc tkanek
docelowych na witamine D zwigzana z defektem receptora VDR)

» Typ lll (DDR-3) (wiamino D-zalezna rzekomoniedoborowa typ Ill, genetyczny defekt powodujgcy nadprodukcije -
hormone response element-binding protein (HRBP) ktory eliminuje potgczenie 1,25(0H)2D3 z jego VDR)




PODZIAL KRZYWICY UWZGLEDNIAJACY PATOGENEZE -2-

2. Krzywice witamino D-oporne

» dominujgco z X, rodzinna krzywica hipofosfatemiczna zwigzana z mutacjg w genie regulujgcym zwrotne
wchtanianie fosforanéw na chromosomie X

» autosomalnie dominujgca krzywica hipofosfatemiczna (ADRH) w wyniku wzmozonej produkcji lub
zmniejszonej destrukcji fosforanow zalezne od genu FGF23

» TlIO —osteomalacja zalezna od guza (Tumor-induced osteomalacja) w wyniku produkcji przez guza FGF23
w wyniku czego dochodzi do wzmozonej fosfaturii i obnizenia nerkowej produkcji 1,25(0OH)2D

3. Krzywice nabyte/wtérne

» Uszkodzenie nerek, Zespdt De Toniego — Debrego — Fanconiego, ciezkie choroby watroby, dtugotrwate
leczenie przeciwpadaczkowe (fenytoina, fenobarbital), leki stosowane w otytosci- orlistat, lub celem
obnizenia poziomu cholesterolu — cholestyrmina, dieta bezttuszczowa




LECZENIE XLH

»Leczenie: dozylne leczenie fosforanami moze byc
skuteczne w leczeniu krzywicy i osteomalacji i poprawic
mineralizacje kosci.

»Leczenie doustne : czeste podawania fosforanow-
typowo 250-500 mg/5 x dziennie

oraz 2 x dziennie 0.5-1.0 pg 1,25(OH)2D3.




Table 2
\Vitamin [ status and associated biochemistnes: serum levels of 25(0H)D, 1.25(0H):D, Ca, HPO-, alkaline phosphatase (Alk. phos.), PTH,
and FGF23

22(0H) D. ng/ml 1,23(0H)2D Ca HPOZ-  Alk. phos. FTH FGFZ3 Skeletal dizease
Vitamin [ deficiency <2 | | NL ] | i ML Ricketz/osteomalaciz
Vitamin [ insufficiency 21-249 f or ML ML NL } ar ML } or NL ML | EMD
Vitamin D sufficiancy | NL ML NL ML ML ML Maria
¥LH ML | ML 11l | ML } or NL Rickets
ADHRA ML | ML 11l | ML it Rickets
Tid ML ] ML 11l | ML i1 Rickets

The upwarnd-pointing emows | end §1) Indicale Mat the level s moderately or markady above the nomal rangs, respectively, Bnd the dowrmsand-paint-
Ing arrows | and | ) Indcate that the sarum leval |s moderataly or markadly below the normal range, respectivaly. ML represents levels within the
nonmial renge. EMD, bone mineral density; XLH, X-inked hypophosphatemic ickats; ADHR, eutcsomal dominant hypophosphatemic rickats; TIO, fumar-
Inducad oetecmalacis.

Science in medicine
Resurrection of vitamin D deficiency and rickets
Michael F. Holick The Journal of Clinical Investigation 2006



KRZYWICEWTORNE

Zespot De Toni — Debre — Fanconiego, podobnie jak krzywica hipofosfatemiczna utrata fosforanéw przez nerki. Objawy choroby zaleza od uszkodzenia nerek z
uposledzeniem przesaczania ktebuszkowego i uposledzeniem wchifaniania zwrotnego w cewkach nerkowych.

* Przyczyny doprowadzajace do wystapienia zespotu to: choroby metaboliczne (cystynoza, galaktozemia, tyrozynemia, glikogenoza, choroba Wilsona), zatrucia
(metale ciezkie), uszkodzenia polekowe (np. aminoglikozydy).

* W zaleznosci od stopnia uszkodzenia w badaniach laboratoryjnych stwierdzimy zwiekszone wydalanie fosforanow, aminokwasow i/lub glukozy w moczu.
Skutkiem zwiekszonej utraty fosforanow jest hipofosfatemia i zaburzenie mineralizacji kosci (objawy krzywicy).

Niedobor wapnia spowodowany réznymi przyczynami takze moze doprowadzi do zaburzen mineralizacji kosci i objawdw krzywicy.
¢ Celiakia, mukowiscydoza,

¢ Dieta beztluszczowa

* Fityniany

* Ciezkie choroby watroby, nerek — stan po przeszczepieniu

Leki: dtugotrwate leczenie przeciwpadaczkowe (fenytoina, fenobarbital), leki stosowane w otytosci- orlistat, lub celem obnizenia poziomu cholesterolu —
cholestyrmina,




