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e D vitaminam ir butisks loma kaulu un mineralvielu metabolisma un tas ir efektivs
[idzeklis rahita un osteomalacijas profilaksé un terapija, ka ari ilgus gadus tiek
uzskatits par neatnemamu osteoporozes terapijas sastavdalu

e Tacu nemot vera to, ka D vitamina receptorus (VDR) sastop praktiski visos audos
un sunas, ir daudz pétijumu ari par potencialiem D vitamina arpusskeleta
efektiem

* Epidemiologiskie pétijumi norada, ka zems D vitamina limenis saistits ar daudzam aktutam un
hroniskam saslimsanam. Tas raisijis interesi par D vitamina pielietojumu daudzas medicinas
omas

. !I'omér RCT liela vairuma gadijumu nav pieradijusi batisku D vitamina papildus lietoSanas
efektu uz dazadiem ar Sim slimibam saistitiem galaiznakumiem

* Sekas — sobrid daudz pretrunigu zinatnisku diskusiju un dazadu pieeju kliniskaja
praksé un sabiedribas veselibas politika attieciba uz D vitamina noteiksanu un
izmantosanu terapija

Pilz S, et al. Endocr Connect. 2019; 8(2): R27—-R43



D vitamina deficita arstésana — jautajumi

e D vitamina noteikSana —
e Kuru metabolitu noteikt?
e Kam noteikt?

 Kadam jabut D vitamina limenim?

* K3 nozimet D vitamina terapiju?
e Kas to dara?
e Orali vai parenterali?
* |kdienas rezima vai intermitéjosi?
* Ar kadu devu uzsakt arstésanu?
e Ka turpinat?

e Ka monitoret D vitamina efektu?
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Kuru D vitamina formu noteikt?
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Kuru D vitamina formu noteikt?

D vitamina pietiekamibu klasifice, balstoties uz 25(0OH)D limena noteiksSanu seruma
* Salidzinot ar D vitaminu, augstaka koncentracija seruma,
* llgaks pussabruksanas periods (3 nedélas vs 1 diena),
* Atspogulo krajumus, kas nak no visiem D vitamina avotiem (ada, uzturs)

Seruma cirkulé 25(OH)D, un 25(0OH)D, metaboliti. Svarigi noteikt abus. Laboratorijas reagenti nosaka kopéjo
25(OH)D limeni seruma (25(0OH)D3 + 25(0H)D2)

Asinsrité D vitamina metaboliti cirkulé piesaistiti D vitamina saistitajolbaltumam (nedaudz — ari albuminam,
lipoproteiniem). < 1% - brivais D vitamins. Tac¢u vairuma stunu D vitamina metaboliti piesaistas VDR tieSi ka
brivais D vitamins

Tapéc dazos gadijumos var bat lietderiga briva 25(OH)D noteikSana (kad D vitamina saistitajolbaltuma
daudzums ir izmainits — aknu ciroze, grutnieciba, hormonalas kontracepcijas lietosana)

1,25(0OH),D (kalcitriols) — aktiva jeb hormonala D vitamina forma, kas veidojas 25(OH)D vitamina renalas
hidroksilacijas rezultata. D vitamina forma, kurai piemit vislielaka sasaistes spéja ar VDR audos.

1,25(0OH),D limenis precizi neatspogulo D vitamina krajumus organisma, jo ta koncentracija seruma tikai
neliela mera atkariga no pieejama substrata — 25(OH)D. Vairak to ietekmé mineralu vielmainu reguléjosas
substances — PTH, fosfors, FGF-23 un nieru funkcija. Iss pussabruk$anas periods (4 stundas), 1000x zemaka
koncentracija neka 25(0OH)D

D vitamina aktivo formu preparatu (alfakalcidols, kalcitriols, parikalcitols) lietoSanas gadijuma 25(OH)D
limenis neatspogulo D vitamina pietiekamibu. So preparatu terapijas efektivitati kontrolé, nosakot PTH un Ca
(seruma, urina)



Kam noteikt 1.25(0OH),D limeni?

Nieru slimibas ar HNS

* HNS 4 un 5 pacientiem ir pazeminats 1,25(OH), D limenis, tacu pat Siem slimniekiem 25(OH)D ir labaks D
vitamina krajumu indikators, bet PTH — labaks Ca vielmainas traucéjumu markieris

* Hiperparatireoze, hipertireoze

* Neizskaidrojama hiperkalcémija (mekléjot granulomatozas slimibas — sarkoidozi, tuberkulozi u.c. vai
limfomu)

* Aizdomas par “genétisku” rahitu berniba

* Aizdomas par audz€ja izraisitu skeleta bojajumu
* Dazi nierakmenu un hiperkalciurijas varianti

e Zinatniski pétijumi

 Norma: 15-20 lidz 50-60 pg/ml

Dirks NF, et al.Nutrients. 2018 Apr; 10(4): 482



Kam noteikt D vitaminu?

e Daudzu profesionalu organizaciju un ekspertu viedoklis — visparéejs D
vitamina deficita_skrinings populacija (asimptomatiskiem zema riska
pacientiem) nav javeic

* Nav vienota viedokla par to, kuram augsta D vitamina deficita riska grupam
Sis skrinings butu javeic

Pacienti ar apstiprinatam slimibam, kuru simptomus
D uzlabo D vitamina terapija (osteomalacija, osteoporoze)

vitamina Pacienti ar simptomiem, kas raksturigi D vitamina
deficita deficitam, piem. Hroniskas diflzas kaulu sapes vai citi
osteomalacijas simptomi
seku

nozime ' N
é/ A5|mptomat|sk| individi ar augstu D vitamina
,l deficita risku
g J '
. _* ) ) . Bouillon R, et al. Endocr Rev, 2019;40:1109-1151
- Veseli individi bez simptomiem un riskiem Giustina A, et al. J Clin Endocrinol Metab, 2019;104:234-240
Dawson-Hughes B. Vitamin D deficiency in adults. UpToDate.com; 2019




Kam noteikt 25(OH)D [imeni?

* Rahits
* Osteomalacija

e Medikamenti

e Antikonvulsanti

O RDor I . . GlikGRARtIKk 0T
* Hroniska nieru slimiba e AIDS medikamenti
* Aknu mazspeja * Pretsenu medikamentie.g. ketoconazols
* Malabsorbcijas sindromi .
» Cistiska fibroze
* Ulcerozs kolits
* Krona slimiba
* Peéc bariatriskas kirurgijas

Holestiramins
e PSI|

* Granulomatozas slimibas

 Radiacijas enterits » Sarkoidoze
* Hiperparatireoze e Tuberkuloze
» \ecaki cilveki ar kritieniem anamnéze * Histoplazmoze
* Vecaki cilvéki ar netraumatiskiem lGzumiem e Kokcidomikoze
anamnéze
* Afroamerikanu un spanu izcelsmes bérni un e Dazas limfomas
pieaugusie

» Sievietes - grutnieces un ziditajas
» Adipozi bérni un pieaugusie (KMI 30 kg/m?)

Endocrine Society Clinical Practice Guideline; Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism;
2011; 96(7) 1911-1930



D vitamina deficita riska grupas

Balsta-kustibu sistema

CA/P vielmainas traucéjumi
llgstosi lietoti medikamenti
Malabsorbcijas stavokli
Aknu slimibas

Nieru slimibas

Endokrinas slimibas

Somatiskas attistibas trauc.
Neirologiskas slimibas
Alergijas

Autoimunas slimibas
Imunitates defekti

Audzeji

Kardiovaskularas slimibas

Rahits, osteomalacija, osteoporoze, kaulu sapes, kaulu deformacijas, stajas defekti, nelielas traumas lGzumi,
osteonekroze

Izmainas kalcémija, kalciurija, fosfatemija, fosfaturija

GKS, ketakonazols, pretepilepsijas med, antiretroviralie med.
Malabsorbcijas stavokli, cistiska fibroze, iekaisigas zarnu kaites
Aknu mazspé€ja, holestaze, nealkohola taukaina hepatoze
Nieru mazspéja, nefrokalcinoze, péc nieres transplantacijas

Hiper- un hipoparatireoze, hiper- un hipotireoze, cukura diabéts, augSanas hormona deficits, anorexia nervosa,
autoimuns poliglandulars sindroms

Iss augums, loti gar§ augums, adipozitate, kaheksija

Cerebrala trieka, hroniska imobilizacija, autisms, multipla skleroze, epilepsija, miopatijas
Astma, atopisks dermatits

Kolagenozes, AR, adas autoiminas slimibas, citas ..

Biezas elpcelu infekcijas, citas hroniskas un recidiveéjosas infekcijas

Asinsrades audzeji, solido organu audzéji

Arteriala hipertensija, KSS Vitamin D Supplementation Guidelines for General Population and Groups at Risk of Vitamin D
Deficiency in Poland, 2018



Kadam jabut D vitamina [imenim?
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Kadam jabut D vitamina [imenim?

250HD Iimenis seruma (ng/ml) un dazadu slimibu incidences profilakse

Serum 25(0HID.ng/ml | & | B |10 12 |14 16 |18 |20 | 22 24 |26 28|30 32 34 36 38 |40 42 44 46 | 48 |50 52 54 |56 58|60 |62 64 66 68

= =40-60 ng/mil Fuggested range - = s

Breast Cancer 30% 83%

Ovarian Cancer 12% ;1% Vairuma slimibu

Colon Cancer % 38% 60% 3 profilaksei 40-60 ng/ml

X
@ [

25% B6%

Studies of Individuals

Cancers, all combined TT% with calcium

Mon-Hodgkins Lymphoma

Type 1 Diabetes

Fractures, all combined
= e Tikai rahita profilaksei

Multiple Sclerosis 20 ng/ml
Heart Attack (Men)

Berym Refefende Level

Natural Experiments

Kidney Cancer 23%

Endometnial Cancer

Rickets 50%

Garland CF, Baggerly CA



Kadam jabut D vitamina [lmenim?

250H D vitamina limenis (ng/ml) — dazadu organizaciju ieteikumi

Vitamin D Endocrine LOKMSA NOS Polijas D vitamina
Council/Vitamin Society Vadlinijas 2018 D vitamina eksperti
D Society 2011 vadlinijas 2019
Deficits 0-30 0-20 0-20 0-10 0-20 0-12
Nepietiekamiba 31-39 21-29 21-29 10-20 20-30 12-20
Pietiekams/ 40-(60)80 >30/40-60 30-60 > 20/ 30-50 20(30)-50
Optimals
Toksicitate > 150 > 100 > 150 > 100 > 100

Bouillon R, et al. Endocr Rev, 2019;40:1109-1151
Giustina A, et al. J Clin Endocrinol Metab, 2019;104:234-240
Dawson-Hughes B. Vitamin D deficiency in adults. UpToDate.com; 2019



Ka nozimeéet D vitamina terapiju?

e Kas to dara?

* Orali vai parenterali?

* |[kdienas rezima vai intermitéjosi?
* Ar kadu devu uzsakt arstésanu?

* Ka turpinat?



Kas nozime D vitamina terapiju?

* Parasti D vitamina terapiju nozimeé arsts, kurs pirmais saskaras ar iespéjamo
D vitamina deficita problému konkrétajam pacientam (gimenes arsts,
endokrinologs, reimatologs, traumatologs, neirologs u.c.)

» Kad jamekleé specialista (endokrinologa, osteoporozes specialista,
nefrologa, u.c.) palidziba? Ja pacientam ir:
e Zinama hiperparatireoze, hipertireoze

e Zinama hiperkalcémija (mekléjot granulomatozas slimibas — sarkoidozi, tuberkulozi
u.c. vai limfomu) vai hiperkalciurija

e Aizdomas par “genétisku” rahitu bérniba
* Aizdomas par audz€ja izraisitu skeleta bojajumu
* Malabsorbcijas sindromi
* Nieru slimibas ar HNS
* HNS 4 un 5 parasti kombiné nativo D3 un aktivo D3 vitaminu
* Nierakmenu slimiba vai nefrokalcinoze



Orala vai intramuskulara D vitamina terapija?

* Perorala lietosana — galvenais D vitamina ievades veids

* Lai gan i/m ievade nodrosina 100% lidzestibu, tomér ir faktori, kas
nelauj to izvéléties ka galveno ievades celu:
* Mazak paredzama biopieejamiba —butiska interindividuala uzsuksanas
variabilitate
* Lénaks D vitamina [imena pieaugums

Romagnoli E, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2008;93(8):3015-3020.
Nugent C, et al. Ir J Med Sci. 2010;179(1):57-61.



lkdienas vai intermitéjosa D vitamina terapija?

* Reizi diena, nedéla vai ménesi nozimétas D vitamina devas vienada méra
paaugstina 25(OH)D vitamina [imeni seruma

e Retaki D vitamina ievades rezimi, pieméram, vienreizéjas lielas devas (300.000 SV
vai augstakas) pusgada vai gada agrak tika ievaditas pacientiem, kuriem bija
lidzestibas problémas, lietojot mazas devas biezi. Tomér pédéjo gadu pétijumi
liecina, ka lielas intermitéjosas D vitamina devas nav efektivas vai pat var

palielinat ltzumu risku
* D vitamina deva 500,000 SV reizi gada 3-5 gadu garuma 2256 sievietém péc 70 gadu vecuma
palielinaja ldzumu risku RR 1.15 (95% CI1.02—-1.30; P = 0.03) un kritienu risku RR 1.26 (95%
Cl1.00-1.59; P =0.47)

Ish-Shalom S, et al. Clin Endocrinol Metab. 2008;93(9):3430-3435.
Smith H, et al. Rheumatology. 2007;46(12):1852-1857.
Sanders KM, et al. JAMA. 2010;303(18):1815-1822.



Ar kadu devu uzsakt D vitamina terapiju?

* D vitamina terapijas uzsaksanas veidi:
* Devas titresanas taktika
* Fiksetas devas taktika

* Devas titrésana - gadijumos, kad D vitamina deficita korekcijai jabut atrai (pacienti
ar simptomatisku slimibu, pacienti ar smagu osteoporozi, kuriem jasak terapija ar
potentu antiresorbtivu vai anabolu preparatu), arstéesanu uzsak ar augstaku
“piesatinosu” devu un, sasniedzot vélamo 25(0OH)D limeni, devu samazina un
turpina uzturoso terapiju. Prieksrocibas:

« 25(OH)D limeni nosaka ne vien aréjie faktori (insolacija, diéta), bet ari pacientu Tpatnibas —
genetiskie faktori, kermena uzbuve, D vitamina biopieejamiba. Visu to nem véra, titrejot D
vitamina devu

* Gadijumos, kad D vitamina deficita korekcija nav tik steidzama un izejas D vitamina
limenis ir diezgan tuvu vélamajam, terapiju var sakt ar uzturoso devu

Grethen E, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96(5):1320-1326.
Elnenaei MO, et al. Br J Nutr. 2011;105(1):71-79.

van Groningen L, et al. Eur J Endocrinol. 2010;162(4):805-811.
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Rapid correction if: * Approximately 300,000 IU
| _ vitamin D, (or D,) orally in divided

+ Symptoms of vitamin D deficiency doses over B-10 weeks

. .lﬂ'Lb'DUT to start treatment WI[h DGIEH[ « Commence maintenance vitamin
antiresorptive agent (zoledronate or D 4 weeks after loading as per

HOW TO TREAT denosumab or teriparatide) elective correction’
VITAMIND
DEFICIENCY

‘Elective correction in all other instances

+ When co-prescribing vitamin D + 800-2,000 1U vitamin D, daily or
supplements with an oral antiresorptive intermittently at higher equivalent
agent, maintenance therapy may be dose

started without the use of loading doses.

CAUTION - Check serum adjusted calcium one month after treating with loading doses of
vitamin D. Vitamin D repletion may unmask primary hyperparathyroidism

- Routine repeat vitamin D testing is generally unnecessary




Cik liela bus D vitamina deva?

* Aptuvena D vitamina devas/D vitamina [iTmena attieciba: pievienojot terapija 100
SV D vitamina diena, 25(OH)D koncentracija seruma palielinasies par 1-2 ng/mL
(ar |oti lielu variabilitati dazados literaturas avotos)

D vitamina devas/D vitamina limena attiecibas likne nav lineara — ta paliek
|ézenaka pie augstakam 25(OH)D koncentracijam

e 25(OH)D limena kapums ir

160
* levérojami augstaks individiem ar zemaku izejas 25(OH)D limeni " < ““a\«&-
(o) pese
e Zemaks individiem ar augstaku KMl 5 0

5,000 IU 12,500 IU
EFSA NDA Pane. EFSA Journal 2016;14: 4547.

Scientific Advisory Committee on Nutrition. Report on vitamin D and health. London, UK: SACN & Public Health England, 2016.
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CIK ILGI PACIENTAM JALIETO
PA 5000 SV/DIENA?

SVARS

50-59kg  60-69kg  70-79kg  80-89kg  90-99kg  100-109kg 110-119kg 120-129 kg

50-66 60-77 70-89 80-99 90-111 101-122 111-133 121-145

dienas dienas dienas dienas dienas dienas dienas dienas

36-58 43-67 51-77 58-87 66-97 73-107 80-116 87-126

dienas dienas dienas dienas dienas dienas dienas dienas

8-25 10-29 12-33 14-37 15-42 17-46 19-50 20-54

dienas dienas dienas dienas dienas dienas dienas dienas
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VITAMIN D SUPPLEMENTATION IN GENERAL POPULATION, IN GROUPS AT RISK OF VITAMIN D DEFICIENCY AND IN PERSONS
WITH LABORATORY CONFIRMED VITAMIN D DEFICIENCY - a practical guidelines for prophylactics and therapetic procedures in Poland

Vitamin D supplementation in general population and in groups at risk of vitamin D deficiency
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Ka kontrolet D vitamina [imeni?

1 ménesi péc terapijas uzsaksanas ar “piesatinoso devu”, kontrolét Ca++ seruma (normalizéjoties D limenim, var
izpausties PHPT)

25(OH)D limeni kontrolét ne atrak ka 12 nedélas péc terapijas uzsaksanas

Péc tam vismaz 1 x ziema un vasara — rezultats bus reprezentativs konkrétajam cilvékam ari turpmak (ja
nepievienojas citi veselibas traucéjumi, kas var ietekmét 25(OH)D limeni)

Atkartota 25(OH)D limena kontrole vajadziga pirms kartéjas potentu antiresorbtivo preparatu (ZOL, DEN) ievades

Kontrolét taja pasa laboratorija, ja iespéjams, taja pasa dienas laika

(ng/mL)

uonenuaduod g(HO)SszZ wnias

N=1,

60

745 grutnieces Japana

454 »

30

15

Mar  Apr

May Jul
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25(0OH)D, nmoliL

o
(re)

o
-~

60

30 40

20

175 200
l

1,25(0H).D, pmoliL
0

100
1

T T T T T T T T T I T T T T T

9 12 15 18 21 24 g 3 & 9 1219 18 21 24
Clock time, 24 hr Clock time, 24 hr

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0214797 April 10, 2019
Jones KS, et al. J Steroid Biochem Mol Biol. 2017 Sep;172:130-135
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