Galenika Medical Journal Pregledni ¢lanak

Marina Nikoli¢-Burovi¢"”

'Univerzitet u Beogradu, Medicinski fakultet
*Univerzitetski klini¢ki centar Srbije, Klinika za endokrinologiju, Beograd

Vitamin D je jedan od najvaznijih nutritivnih elemenata, neophodan za regulaciju metabolizma
kalcijuma i fosfora, kao i za odrZavanje zdravlja skeletnog sistema. Pokazano je da vitamin D ima
vaznu ulogu u odrzavanju normalne funkcije skeletnog sistema omogucavajudi odgovarajucu
ravnotezu izmedu osteoblastne i osteoklastne funkcije. Osteoporoza, metabolicko oboljenje kosti-
ju, kod koga zbog promene u mikroarhitekturi skeleta dolazi do povecanog rizika od nastanka
patoloskih fraktura, vrlo je cesta posledica dugotrajnog deficita vitamina D. Unosom hrane ifili
nadoknadom suplementima moZze se obezbediti odgovarajudi nivo vitamina D3. Deficit vitamina D
se smatra glavnim uzrokom u patologiji nastanka odredenih maligniteta, bolesti srca, hipertenzije,
autoimunih bolesti, dijabetesa, depresije, hronicnog bola, osteoartritisa, osteoporoze, misi¢ne
slabosti, gubitka miSi¢a, bolesti periodoncijuma. Nedostatak vitamina D je izuzetno Cest i to ne
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DOI: samo kod starijih osoba. Nedavno je predloZzeno da minimalan nivo 25(OH)D u serumu na nivou
opste populacije, a narocito kod pacijenata sa osteoporozom treba da bude 50 nmol/l (odnosno 20
N ng/ml), kako bi se obezbedilo optimalno zdravlje kostiju. Nadoknada vitamina D se preporucuje

P kada je koncentracija 25(OH)D u serumu ispod 50 nmol/l (tj. 20 ng/ml) i to prva 2 meseca 2000-

’ 4000 1J dnevno, a potom, u zavisnosti od postignutog optimalnog nivoa, u dozi od 1000-2000 1J.
Pozeljan nivo vitamina D3 sa kojim se postiZe i najbolje dejstvo je preko 75 nmol/l (odnosno 30 ng/
ml). Specijalnu paznju trebalo bi obratiti na starije pacijente, gracilne konstitucije sa povisenim
rizikom od pada i fraktura. Optimalna doza i doziranje treba da bude takvo da se obezbedi cirkuli-
Sudi nivo 25(OH)D vedi od 75 nmol/l. Suplementi vitamina D mogu se davati nedeljno, mesecno ili u
intervalima od tri meseca.

osteoporoza; vitamin D; osteopenija; terapija

i hospitalizovanih pacijenata, pacijenata kod kojih se
osteoporoza ledi antiresorptivnim ili anaboli¢kim leko-

Vitamin D je jedan od najvaznijih nutritivnih elemenata,
neophodan za regulaciju metabolizma kalcijuma i
fosfora i za odrzavanje zdravlja skeletnog sistema.
Velike epidemioloske studije su ukazale na postojanje
bliske korelacije izmedu nivoa vitamina D i nastanka
hroni¢nih bolesti[1].

Osteoporoza, metabolicko oboljenje kostiju kod koga
zbog promene u mikroarhitekturi skeleta dolazi do
povecanog rizika od nastanka patoloskih fraktura vrlo
je Cesta posledica dugotrajnog deficita vitamina D.
Pokazano je da vitamin D ima vaZnu ulogu u odrzava-
nju normalne funkcije skeletnog sistema omogucava-
ju¢i odgovaraju¢u ravnotezu izmedu osteoblastne i
osteoklastne funkcije [2].

Najbitniji nutritivni faktori koji su znadajni za zdravlje
kostiju su proteini, kalcijum i vitamin D. Nadoknada
kalcijumom i vitaminom D ima (pozitivan) efekat na
zdravlje kostiju i rizik od fraktura, a moze se davati i za
sprecavanje i leCenje osteoporoze, narocito kod starijih

vima, kao i kod pacijenata na terapiji glukokortikoidi-
ma. Medutim, nadoknada kalcijumom i vitaminom D,
uz odgovarajucu ishranu, nije dovoljna kod pacijenata
sa visokim rizikom od fraktura [3][4][5]-

Vitamin D je derivat holesterola. Postoje dva hemijski
razli¢ita oblika ¢istog vitamina D, prirodnog, liposolu-
bilnog jedinjenja: vitamin D3 (holekalciferol) i vitamin
D2 (ergokalciferol), koji se dobijaju ultraljubi¢astim
(UVB - duzine 280-315 nm) zracenjem koze (vitamin D3)
ili putem ishrane (vitamin D2 ili D3). Najveca koncen-
tracija vitamina D nalazi se u mleku, jajima i punoma-
snim mlecnim proizvodima.

Unosom hrane ifili nadoknadom (unosom suplemena-
ta) moze se obezbediti odgovarajudi nivo vitamina D3.
Sekvencijalna hidroksilacija u jetri i bubrezima rezultuje
proizvodnjom dva metabolita: kalcidiol - 25(OH)D i
kalcitriol - 1,25(OH)2D. Neophodno je proceniti status
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vitamina D merenjem serumske koncentracije glavnog
cirkuliSu¢eg oblika vitamina D - kalcidiola - 25(OH)D

(6171

25(OH)D forma je stabilni metabolit vitamina D u se-
rumu sa snaznim afinitetom za vitamin D-vezujudi pro-
tein (VDBP) i druge proteine iz familije albumina. Kao
takav, nivo 25(OH)D u serumu je najbolji pokazatelj
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Figure 1.
Uloge vitamina D

Odgovarajudi nivo vitamina D3 bitan je za odrzanje i
ocuvanje dobrog zdravstvenog stanja. Upravo zbog
toga deficit vitamina D se smatra glavnim uzrokom u
patologiji nastanka odredenih maligniteta, bolesti srca,
hipertenzije, autoimunih bolesti, dijabetesa, depresije,
hroni¢nog bola, osteoartritisa, osteoporoze, misi¢ne
slabosti, gubitka misica, bolesti periodoncijuma [7].

Danas se zna da vitamin D3 osim dejstva na promet
kostiju ima efekat i na druga tkiva. Makrofagi u svim
tkivima i raznim epitelima, sposobni su da eksprimiraju
1a-hidroksilazu i lokalno sintetiSu aktivno D hormone.
D hormon sintetisan lokalno u tkivima ili prisutan u krvi
deluje na brojne celije i tkiva u organizmu, endokrino,
autokrino i parakrino i sluzi kao veza izmedu ekstrace-
lijskih stimulusa i genomskih odgovora.

nivoa vitamina D, bilo sintetisanog u kozi, bilo unetog
putem ishrane [6][8]-

Svoje biolosko delovanje, kalcitriol ispoljava na udalje-
nim ciljnim mestima, Sto ga definise kao hormon.

Vitamin D3 (holekalciferol) ima vaznu ulogu u organi-
zmu (Figure 1).
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Vitamin D3 moze delovati kao cirkuliSu¢i hormon, ali i
kao citokin, produkovan lokalno. Dokazano je da poje-
dina tkiva (kolon, dendriticne celije, makrofagi, mono-
citi, endotelne celije, ljudski mozak, dojka, pankreatic-
ne Celije, paratireoidna Zlezda, placenta, prostata, ko-
za) poseduju enzim 1a-hidroksilazu koji pretvara
25(OH)D u 1,25(0OH)2D3. Ova tkiva imaju sposobnost da
pored bubrega, produkuju 1,25(OH)2D3 i lokalno pove-
¢avaju koncentraciju ovog steroidnog hormona. Ta
"lokalna produkcija" 1,25(OH)2D3 ima bioloski efekat
na lokalnom celularnom nivou. Veruje se da ovaj para-
krini efekat nema uticaja na plazma koncentraciju i
povecanje ukupnog nivoa 1,25(0OH)2D3. Autokrini i
parakrini efekti hormona D podrazumevaju sprecava-
nje Celijske proliferacije, promociju diferencijacije celija
i imunoregulaciju [9].
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Pored brojnih drugih uloga, pokazano je i da je vitamin
D vrlo vaZan u prevenciji nastanka tipa 2 Secerne bole-
sti. Nedostatak vitamina D moZe da bude povezani sa
incidencom dijabetesa tip 2. Pokazano je da unos od
4000 1J na dan tokom 6 meseci prikladan za smanjenje
insulinske rezistencije, a optimalna koncentracija vita-
mina D u krvi za smanjenje insulinske rezistencije iznosi
izmedu 80 i 119 nmol/l.

Povezanost nedostatka vitamina D sa drugim stanjima,
kao Sto su gojaznost, barijatrijska hirurgija, dijabetes
melitus, kardiovaskularne bolesti, malignitet i sistem-
ske i organski specifi¢ne autoimune bolesti nedavno su
dokumentovane. Konacno, postoje brojni problemi u
redovnom merenju nivoa vitamina D u serumu za pro-
cenu mogudeg nedostatka [10].

UdruZenje endokrinologa definisalo je plazma koncen-
traciju 25(OH)D [11], kao deficit vitamina D kada je ona
manja od 20 ng/ml (odnosno manja od 50 nmol/l). Insu-
ficijencija vitamina D postoji kada je nivo 25(OH)D
izmedu 2129 ng/ml (50-75 nmol/l). Koncentracije
25(OH)D vece od 30ng/ml (vece od 75 nmol/l) su nor-
malne i poZzeljne.

Nedostatak vitamina D je izuzetno Cest i to ne samo
kod starijih osoba. Stara definicija nedostatka i insufici-
jencije bila je dovedena u pitanje kada je pokazano da
je 25(OH)D maniji od 50 nmol/l povezan sa markerima
loseg zdravlja skeleta (tj. povisenim nivoom PTH, oste-
¢enom apsorpcijom kalcijuma, nizim BMD). Ove klinic-
ke posledice bile su osnova za definiciju insuficijencije
vitamina D, odnosno bioloSka definicija je presla i na
klinicku definiciju [12][13]. Nedavno je predloZeno da je
50 nmol/l (odnosno 20 ng/ml) minimalan nivo 25(OH)D
u serumu na nivou opste populacije, a narocito kod
pacijenata sa osteoporozom kako bi se obezbedilo
optimalno zdravlje kostiju ( ). Nadoknada vita-
mina D se preporucuje kada je koncentracija 25(OH)D u
serumu ispod 50 nmol/l (tj. 20 ng/ml) i to prva 2 meseca
2000 |J dnevno, a potom u zavisnosti od postignutog
optimalnog nivoa, u dozi od 800-1000 1J, preporukama
Medunarodnog udruZenja za ledenje osteoporoze
(International Osteoporosis Foundation, I0F). PozZeljan
nivo vitamina D3 sa kojim se postiZe i najbolje dejstvo
je preko 75 nmol/l (odnosno 30 ng/ml). Specijalnu paz-
nju trebalo bi obratiti na starije pacijente, gracilne kon-
stitucije sa povisenim rizikom od pada i fraktura [14].

Na osnovu toga, vecina starijih ljudi (40-100% prema
nekoliko studija) su vitamin D insuficijentni, kao i paci-
jenati sa inflamatornim bolestima zglobova. Pokazano

je i da je veliki procenat odraslih osoba koje ne uzimaju
nadoknadu vitamina D, predstavljaju grupu vitamin D
insuficijentnih [15][16]. Nedostatak vitamina D znacaj-
no blokira/otezava/usporava klinicke benefite antire-
sorptivne terapije [17][18].

Table 1. Nivoi aktivnog vitamina D i klasifikacija deficita

Vrednosti
Kategorije deficita
ng/ml  nmol/l

Izrazit nedostatak <10 <25

Nedostatak 10-20  25-50
Dovoljan nivo 20-30 50-75
Preporucen nivo kod pacijenta sa

povedanim rizikom od pada i fraktura 3070 75175
Moguce predoziranje >150 >375

Suplementacija vitaminom D takode moZe da smaniji
rizik od pada i rizik od fraktura dobro prepoznatim
efektom miSica. Pitanje, koje doze davati je tesko, jer
zavisi od pocetnog nivoa serumskog 25(OH)D i masne
mase pacijenta. Optimalna doza i doziranje treba da
bude takvo da se obezbedi cirkuliSuéi nivo 25(OH)D
vedi od 75 nmol/l. Veoma je tesko obezbediti dovoljno
vitamina D u ishrani na svakodnevnom nivou (¢ak iako
je bogata masnom ribom). Dakle, razumno izlaganje
suncu (ili UVB zracenju) i koris¢enje suplemenata (u
zavisnosti od izlaganja pacijenta suncu) su potrebni da
bi se zadovoljile telesne potrebe za vitaminom D. Neke
zemlje, pretezno skandinavske, uvele su obogacivanje
hrane vitaminom D. Sunceva svetlost je najvazniji izvor
vitamina D i stimuliSe proizvodnju vitamina D u kozZi
tokom leta. Za vreme izlaganja sun¢evom UVB zrace-
nju, 7-dehidroholesterol u kozZi konvertuje se u previ-
tamin D3, a potom u vitamin D3. Sezonske varijacije su
primecene u serumskom 25(OH)D, sa efektima izlaga-
nja suncevoj svetlosti koji zavise od starosti, pigmenta-
cije koze, stila odevanja i upotrebe kreme za suncanje

[19]:

Na deficit vitamina D treba pomisliti kod osoba sa:
osteoporozom/osteopenijom, frakturama, simptomi-
ma slicnim fibromijalgiji, neobjasnjivim umorom i mi-
Si¢nom slaboS¢u, po vec¢anom serumskom alkalnom
fosfatazom (totalna ili kostani izoenzim), kod starih
osoba i bubrezne insfucijiencije (klirens >30 ml/min),
zbog smanjene aktivnosti 1-alfa hidroksilaze.
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Suplementi vitamina D mogu se davati nedeljno, me-
secno ili u intervalima od tri meseca. Osim kod bolesti
koje ometaju metabolizam vitamina D (hroni¢na sla-
bost bubrega ili jetre), nema opravdanja za upotrebu
hidroksiliranih oblika vitamina D - 1(OH)D ili 25(OH)D ili
1,25(0OH)2D, jer one izlaZu pacijenta pove¢anom riziku
od hiperkalcemije ili nefrolitijaze, narocito 1,25(0OH)2D.
U slucaju povremene primene, predlaze se primena
vitamin D3, jer on indukuje duZi i stabilniji nivo 25(OH)D
vitamin, nego vitamin D2. Da bi se poboljSala apsorpcija
vitamina D, trebalo bi ga uzimati uz ishranu bogatu
masnocom, kao Sto je mleko ili na kraju obroka. Nedo-
statak vitamina D je toliko Cest kod starijih osoba da se
suplementacija vitaminom D savetuje ¢ak i u odsustvu
merenja nivoa 25(0H)D, s obzirom da je bezbednost
vitamina D, u dozama koriS¢enim u klinickoj praksi,
dobra. Visak vitamina D, koji moZze da izazove hiperkal-
cemiju kod zdravih odraslih, rezultat je dnevnog unosa
koji je veci od 100.000 IJ vitamina D, povezanog sa
serumskim nivoom 25(OH)D >240 nmol/l, Sto je daleko
viSe nego 5to je potrebno za postizanje koristi. Stoga je
upotreba vitamina D u fizioloSkim dozama za starije
osobe bez prethodnog merenja nivoa vitamina D (tj.
1000-2000 |J dnevno) sigurna.

U slucaju nedostatka ili insuficijencije vitamina D, u
lecenju je potrebna faza punjenja sa ciliem dostizanja
nivoa serumskog 25(OH) D vitamina preko preporuce-
nog praga od 75 nmol/l.

U fazi odrzavanja, preporucena dnevna doza kod pro-
secnog pacijenta je 800 |J, koja se moze propisati u
velikom broju jedinjenja, od dnevnog nacina primene
do primene na svaka 3 meseca. Ako je uo¢eno smanje-
nje vitamina D, preporuduju se vecle doze (4000 IJ
dnevno tokom tri meseca) dovoljne za nadoknadu
depoa vitamina D, prilagodene u skladu sa nivoom
serumskog 25(OH)D. Potom, u zavisnosti od nivoa
vitamina D dnevna doza se moZe smanijiti na najvise
2000 1J dnevno, 5to je dokazano sigurno ¢ak i za dugo-
trajnije lecenje. Preporuke dnevnog unosa vitamina D
od 1000 1J dnevno per os, zadovoljavaju telesne dnev-
ne potrebe, kada su koncentracije vitamina D u grani-
cama normale [20]. Ove doze su sigurne i ne dovode
do hiperkalcemije i hiperkalciurije.

Intermitento davanje podrazumeva primenu vitamina
D3 u dozi od 50.000 IJ nedeljno do mesecno. U klinic¢-
koj studiji, koja je odredivala efikasnost i podnosljivost

visokih doza vitamina D kod 48 od 50 odraslih sa defici-
tom vitamina D, toksi¢ni efekat nije bio prijavljen ni
posle jedne intramuskularne doze od 600.000 IJ. Tok-
si¢ni efekat nije dokazan kod pojedinaca koji su leceni
dozama vitamina D od 4.000 |J dnevno.

Toksi¢nost vitamina D potvrdena je kada su koncentra-
cije 25(OH)D vece od 88 ng/ml (odnosno, vece od 200
nmol/l), kao i kada postoji udruzena hiperkalcemija,
hiperkalciurija i taloZenje u meka tkiva, a dnevni unos
vitamina D je vedi od 4000 1J kroz duzi vremenski peri-
od.

Komplikacije vezane za nedostatak vitamin D su frak-
ture, padovi, kardiovaskularna bolest, karcinom, kogni-
tivne disfunkcije, dijabetes melitus, depresija, pad imu-
niteta i porast ucestalosti infekcija.

Brojni faktori dovode do smanjenja nivoa vitamina D
kod Zena u postmenopauzi. To su:

¢ smanjena mogucénost koze da sintetiSe vitamin D,
¢ manje izlaganja suncu (starije osobe),

¢ koriS¢enje krema sa zastitnim faktorom,

¢ mala zastupljenost vitamina D u hrani,

¢ slaba komplijansa nadoknade vitaminom D tokom
lecenja.

Danas postoji Sirok izbor mogucnosti prevencije i leCe-
nja osteoporoze, a vrsta odabranog profila zavisi od
individualnog rizika.

U zavisnosti od rezultata klinicke procene i nivoa vita-
mina D za prevenciju, a i kao prva linija u terapiji osteo-
poroze preporucuje se promena zZivotnog stila. Pove-
¢ani unos kalcijuma (700-1200 mg) dnevno putem hra-
ne ili suplemenata rezultuje malim porastom BMD.
Nema dokaza da se na ovaj nalin moze obezbediti
snizavanje rizika od fraktura. Vitamin D, primenjen
samostalno, takode ne obezbeduje efikasno smanjenje
rizika od fraktura, ali u kombinaciji sa kalcijumom do-
vodi do (istina, male) redukcije ucestalosti never-
tebralnih i fraktura kuka. Protektivni efekat vitamina D
obezbeduje primena u dozi od 800 ili vise IJ (20 pug)
dnevno; intermitentno davanje velikih doza vitamina
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(npr. vise od 100.000 1J) se ne preporucuje. Zenama u
postmenopauzi i starijim muskarcima preporucuje se
protektivna terapija za kosti.

Najcesce dostupne terapije lekovima za leCenje osteo-
poroze i sprecavanje preloma ukljucuju antiresorptivnu
terapiju (bifosfonati, denosumab), kao i anabolicku
terapiju (teriparatid, abaloparatid, romosozumab).
Medutim, neophodno je da se uz svaku od ove vrste

terapije nadoknaduje i vitamin D, $to je i dato kao pre-
poruka u najnovijim vodicima (IOF, 2020). (Figure 2).

KOMBINOVANJE VITAMINA D SA
KALCIJUMOM I/ILI SA BISFOSFONATIMA

Dodavanje kalcijuma je neophodno za optimizaciju
klinicke efikasnosti suplementacije vitaminom D u smi-
slu smanjenja rizika od fraktura [22].
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Algoritam za le¢enje postmenopauzalne osteoporoze - IOF 2020 [21]
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Posledice nedostatka vitamina D na izlucivanje PTH su
takode povezane sa unosom kalcijuma. Kod osoba sa
veoma visokim unosom kalcijuma, umerena insuficijen-
cija vitamina D nije povezana sa sekundarnim hiperpa-
ratireoidizmom. Kod osoba sa unosom kalcijuma nizim
od 400 mg/dan, nivo 25(OH)D vitamina iznad 100
nmol/l je u stanju da odrzava PTH u normalnim grani-
cama, Sto bi moglo biti posebno vazno za pacijente koji
nisu u stanju da povecaju svoj unos kalcijuma ishranom
i ne toleriSu bilo koju formulaciju dodatka kalcijuma
[23]. Vitamin D se mozZe kombinovati sa svim vrstama
lekova za osteoporozu [11][24]. Za leCenje postmeno-
pauzalne osteoporoze dostupna je fiksna kombinacija
doze alendronata od 70 mg i vitamina D3 5600 IJ

(2510261

Cilj leCenja osteoporoze koja se najcesce javlja kod
Zena u postmenopauzi je prevencija nastanka patolo-
Skih fraktura. Farmakolosko delovanje je opravdano
kada je korist (smanjeni rizik od fraktura) veca i od
nezeljenih efekata i cene lecenja. Bilo koje nefarmako-
loSko delovanje na faktore rizika nije opravdano, ukoli-
ko dovodi do nastanka osteoporoti¢nih fraktura, naro-
¢ito povedanjem unosa kalcijuma i vitamina D.

Terapijski odgovor na bisfosfonate u terapiji osteopo-
roze dosta zavisi od nivoa 25(OH)D3 i dovodi do pora-
sta mineralne kostane gustine (BMD) kod osoba sa
nivoom vitamina D u granicama normale do 5,2%, a kod
osoba sa nedostatkom vitamina D samo oko 0,5%. Kod
lecenih Zena u postmenopauzi sa nedostatkom vitami-
na D i pored terapije bisfosfonatima (alendronat, ri-
sedronat) promene u BMD su 3-5 puta manje, a rizik od
fraktura je 1,5 puta vedi.

Vitamin D je vrlo znacajan u leenju osteoporoze i svo-
jim dejstvom maksimalno potencira aktivnosti kalciju-
ma. Povecdane vrednosti hormona paratiroidne Zlezde
u krvi mogu ubrzati metabolizam vitamina D, Sto ujed-
no stvara i potrebu za dodatnim unosom vitamina D.

Unos vitamina D hranom predstavlja slab izvor ovog
vitamina. Vitamin D je neophodan za apsorpciju kalci-
juma. Nedovoljnost vitamina D je veoma zastupljena
kod Zena u postmenopauzi. Pokazano je da suplemen-
tacija vitaminom D smanijuje rizik od preloma i padova.
Pokazana je dobra podnosljivost visokih doza vitamina
D. Komplijansa sa terapijom vitaminom D doprinosi
vedem smanjeniju rizika od preloma.

Vazno je napomenuti da se neuspeh u leCenju moze
razmotriti tek nakon proveravanja adekvatnog unosa
kalcijuma i vitamina D i pridrZzavanja terapije viSe od
80%[27].

CirkuliSudi vitamin D ima vaznu fizioloSku ulogu, pa je
dnevno potrebno osigurati dovoljno ovog vitamina
kako bi se obezbedile stabilne koncentracije u cirkulaci-
ji i osigurala optimalna korist od njega.

Svakodnevno doziranje vitamina D rezultuje stabilnim
nivoom serumskog D3 sa vrlo malim fluktuacijama, dok
nedeljno doziranje uzrokuje nagli porast vitamina D3,
koji zatim brzo pada i ostavlja krv bez vitamina D3.
Budu¢i da odredeni fizioloSki procesi zavise od
dostupnosti vitamina D3 u krvi, doziranje u intervalima
koji omogucuju njegov brzi pad koncentracije moze
dovesti do negativnih posledica.

Nivo vitamina D potrebno je odredivati svaka tri mese-
ca dok se ne postigne optimalna doza, a onda doZivot-
no uzimati vitamin D bez potrebe za daljim odrediva-
njem nivoa u cirkulaciji. Doza odrZavanja je 1500 do
2000 lJ dnevno.
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Nikoli¢-Burovi¢, M.

Application of vitamin D in osteoporosis therapy

Abstract:

Vitamin D is one of the most important nutritional elements, necessary for the regulation of calcium
and phosphorus metabolism and for maintaining the health of the skeletal system. It's been shown
that vitamin D has an important role in maintaining normal skeletal system function by providing an
appropriate balance between osteoblast and osteoclast function. Osteoporosis, ie. metabolic bone
disease which increases the risk of pathological fractures, due to the changes of the microarchitec-
ture of the skeleton, is very common consequence of long-term vitamin D deficiency. Vitamin D
deficiency is considered the main cause in the pathology of certain malignancies, heart disease,
hypertension, autoimmune diseases, diabetes, depression, chronic pain, osteoarthritis, osteoporo-
sis, muscle weakness, muscle loss, periodontal disease. Vitamin D deficiency is extremely common,
not only in the elderly population. It has recently been suggested that 50 nmol/l (or 20 ng/ml) is a
minimum level of 25(OH)D in serum in general population especially in patients with osteoporosis to
ensure optimal bone health. Vitamin D supplementation is recommended when the serum 25(OH)D
concentration is below 50 nmol/l (ie 20 ng/ml) for the first 2 months 2000-4000 1U per day, and then
depending on the optimal level achieved, at a dose of 1000-2000 IU. Special attention should be paid
to elderly patients, with graceful constitutions with an increased risk of falls and fractures. The op-
timal dose supposed to ensure circulating 25(OH)D on the level of higher than 75 nmol/l. Vitamin D
supplements can be given weekly, monthly or at three-month intervals.
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