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OSSZEFOGLALAS: Az elmiilt évtizedek D-vitaminnal kapcsolatos kutatdsainak elGterében a hormon csont-
rendszeren kiviili hatdsai dalltak. A vizsgdlati eredmények azt mutatjak, hogy a megfelelé D-vitamin-stdatusz, elen-
gedhetetlen szinte valamennyi szovet és szerv élettani miikodéséhez. Hidnydt osszefiiggésbe hoztik metabolikus-,
immunolégiai-, fert670-, sziv-érrendszeri és daganatos megbetegedésekkel egyarant. A nagyszamu vizsgdlat elle-
nére a mai napig nem egyértelmii ugyanakkor az optimalis D-vitamin-elldtottsag pontos meghatdrozdsa, illetve
a gyogyszeres D-vitamin-potlas helye a primer- és szekunder prevenciéban, valamint az egyes betegségek keze-
lésében. A bizonytalansdag egyik legfontosabb oka a rendelkezésre dllo adatok rendkiviili heterogenitisa. Az
egyes kutatdasok jelentdsen kiilonboznek tobbek kozt a vizsgalt populdciok dsszetételében, az alapbetegségben, a
D-vitamin-statuszban az esetleges intervencio tipusaban és a vizsgalt végpontokban. Az ellentmonddsok felol-
dasdahoz az optimalis D-vitamin-statusz meghatdarozdsdt egyre tobb kutato kotné a mortalitashoz, mint kemény
végponthoz. A kizlemény dsszefoglalja a D-vitamin-hidany és a betegségspecifikus valamint ésszmortalitdas kap-
csolatat feldolgozo legfrissebb eredményeket. Az dsszefoglalo fogodzot szolgaltathat a gyakorlo klinikusnak, igy
segitve az eligazoddst a D-vitamin-potlas csontrendszeren kiviili hatasaival foglalkozo, sokszor ellentmonddsos
irodalmi eredmények kozott.
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Bakos B, Takacs I: EFFECT OF VITAMIN D SUPPLEMENTATION ON MORTALITY

SUMMARY: In the past decades the extraskeletal effects of cholecalciferol has been at the forefront of vitamin
D-related research. Results from these studies show that adequate vitamin D status is essential for the physio-
logic function of nearly all tissues and organs. Vitamin D deficiency has been associated with metabolic-, immu-
nological-, infectious-, cardiovascular- and malignant diseases. However, despite the high number of available
studies the definition of vitamin D sufficiency and the place for vitamin D supplementation in primary and
secondary prevention is still unclear. The main reason for this uncertainty is found in the heterogeneity of the
available data. Research varies greatly in the studied endpoints and populations, the vitamin D status of the sub-
jects, the type of intervention and the length of follow-up. To resolve these contradictions more and more re-
searchers suggest defining optimal vitamin D status based on data pertaining to mortality as a hard endpoint.
In our paper we aim to outline the latest research on Vitamin-D deficiency and both disease specific and all-
cause mortality. We hope that this review could provide a solid footing to practicing clinicians and help them
make sense of oftentimes contradictory data on the extraskeletal effects of vitamin D supplementation.
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A rosszabb D-vitamin-statusz dsszefiiggését a nagyobb
morbiditassal és mortalitassal az elmult 30 évben meg-
jelent legtobb epidemiologiai vizsgalat timogatta. Az
ok-okozati Osszefiiggés kérdése a vizsgalatok obszer-
vacios jellegébdl adodoan azonban tobbnyire tisztazat-
lan maradt." Szamos szerzd felvetette, hogy a D-vita-
min-hianyos allapot nem a betegségek kozvetlen oka,
hanem a rosszabb biopszichoszocialis allapot kisérdje
lenne. Ezt a feltételezést tamogatta, hogy az elmult
masfél évtizedben tobb nagy randomizalt intervencios
vizsgalat eredményei a D-vitamin-potlas hatastalansa-
gat mutattak metabolikus, sziv-ér rendszeri, infektolo-
giai, immunologiai, illetve onkoldgiai végpontokon
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egyarant.”* A D-vitamin-p6tlas csontrendszeren kiviili
végpontokra gyakorolt hatasait feldolgozd tanulma-
nyok szama exponencialisan emelkedik, mar a téma-
ban kozolt metaanalizisek szdma is tobb szazra rag. A
vonatkozd irodalmat nemcsak annak mennyisége,
hanem a megjelent kozlemények heterogenitdsa miatt
is heroikus feladat attekinteni. Jelentds eltérések van-
nak az alkalmazott D-vitamin készitményekben (D,-
vagy Ds-vitamin, egyéb aktiv analdégok), azok dozisa-
ban, a vizsgalat idGtartamaban, a vizsgalati népesség
Osszetételében, a kezdeti- és az intervenciot koveté D-
vitamin-statuszaban. Tovabb neheziti az értelmezést,
hogy még a hasonl6 témaban — pl. kardiovaszkularis
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1. abra. A D-vitamin-szint betegségspecifikus és o6sszhalalozdsra gyakorolt hatasat vizsgalé kutatasok eredményei

(a szerzék sajat abrdja a hivatkozott forrdsok alapjan)
a) Minden oki halalozas vizsgalatdnak eredménye a D-vitamin-szint fiiggvényében norvég" és b) ausztral® populdcioban, c-d) NHANES 11l felmérés
eredményei,® e) A kardiovaszkularis haldlozas (CVD) vizsgalaténak eredménye D-vitamin-szintek fiiggvényében norvég populacioban,’
f) Emlédaganatos betegek tulélése a D-vitamin-szintek fiiggvényében eurdpai és észak-amerikai populdciéban® g) Minden oki halalozas
vizsgalatanak eredménye a D-vitamin-szint fiiggvényében egy eurdpai konzorcialis munkaban’
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morbiditds — megjelent kutatasok is sokszor jelentGsen
eltér6 végpontokat vizsgalnak. A fent részletezett
komplexitast részben egyszerlsitik a betegségspecifi-
kus és 0sszhalalozast vizsgalo kutatdsok. A D-vitamin
kiterjedt pozitiv hatasait bemutato in vitro és epidemi-
ologiai adatok, valamint a D-vitamin-hidny és mortali-
tas Osszefliggéseit vizsgald obszervacios* és mendeli
randomizéacios* vizsgalatok eredményei alapjan joggal
varnank, hogy a D-vitamin-p6tlas pozitiv hatdssal le-
gyen a mortalitdsra, még akkor is, ha az egyes beteg-
ségspecifikus kimeneteleket illetéen maradnak is el-
lentmondasok. Az elmult 10 évben j6 par nagy eset-
szamu, jol szervezett randomizalt intervencios vizsga-
lat és metaanalizis jelent meg a témaban. Ezek ered-
ményeit foglaljuk ssze az alabbi abran (1. dbra).

Osszmortalitas

A XXI. szazat elsd évtizedében megjelent, a D-vita-
min-potlas halalozasra gyakorolt hatdsait vizsgald in-
tervencios tanulmanyok eredményeit harom nagy 2014-
ben megjelent metaanalizis foglalja dssze.*®

Autier és mtsai 290 obszervacios vizsgalat mellett
172 randomizalt intervencios kutatas eredményeit dol-
goztak fel. A mortalitas csak egy volt a szamos vizsgalt
végpont koziil. Mikozben sok kimenetel szempontja-
bdl az intervencidé hatdsa semlegesnek bizonyult, az
Osszmortalitasban a D-vitamin-kezelés mellett statisz-
tikailag szignifikdns, 4-6%-os atlagos csokkenést iga-
zoltak. A feldolgozott tanulmanyok koziil kiemelhetd a
WHI vizsgalat,” amely 36 282 posztmenopauzas né 7
éves kovetése utdn a D-vitaminnal kezelt csoportban
9%-0s mortalitascsokkenést igazolt. A metaanalizisbe
beemelt publikaciok nagyobbik része a WHI vizsgalat-
hoz hasonldan id6s nék bevonasaval késziilt, akiknek
tekintélyes hanyada otthonban lakott.

A Bjelakovic és mtsai altal készitett Cochrane me-
taanalizis kizarolag a mortalitas kérdésével foglalko-
zik. Az altaluk feldolgozott 56 randomizalt vizsgalat-
nak Gsszesen 95 286 résztvevdje volt. Az 56-bol 44
tanulmany id6s és/vagy posztmenopauzds onkéntesek
bevonasaval tortént. Fontos kiemelni, hogy a vizsgal-
tak tekintélyes hanyada az intervencio kezdetekor iga-
zoltan D-vitamin-hidnyos volt. Az atlag 4,4 éves kove-
tés soran a Ds;-vitamin-potlas mellett egyértelmi, 6%
koriili mortalitdscsokkenés kovetkezett be. Kiilon ele-
mezték a D,-vitamin-, alfacalcidol- és calcitriol-szupp-
lementaciot, amelyek nem voltak hatassal a halalozas-
ra, sot az alcsoportok vizsgalata kapcsan a D,-vitamin-
potlas halalozast noveld hatasa is felmeriilt. Az elem-
z¢€sbol kiemelhetd, hogy a D;-vitamin-p6tlas hatasa a
mortalitdsra meglehetdsen egységes volt a feldolgozott
tanulmanyok kozott; nem kiilonbozott jelentdsen a
kiindulasi D-vitamin-szintek, a placebo tipusa, a részt-
vevOk neme vagy tarsbetegségei szerint.

Chowdhury és mtsai 73 obszervacios és 22 rando-
mizalt vizsgalat adatait dolgoztak fel, az utdbbi cso-
portban 30 716 résztvevével. A Ds-vitaminnal kezelt
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csoportban 11% atlagos mortalitascsokkenés igazolo-
dott a placebohoz képest, mig D,-kezelés kapcsan a
mortalitasi adatok tendenciajukban rosszabbak voltak,
bar a statisztikai szignifikancia hatarat nem érték el.

A kozlemények alapjaul szolgald vizsgalatok jelen-
tds atfedésben vannak, ennek megfeleléen a levont
kovetkeztetések is hasonloak. Mar a 800 NE kortili Ds-
vitamin-p6tlds is szignifikdnsan javitja a mortalitést,
kiilondsen az idésebb populacioban. A D,-vitaminnak,
illetve az egyéb D-vitamin-szarmazékoknak nincs ha-
sonld hatasa.

A fenti metaanalizisek megjelenése Ota két nagy
esetszamu, placebokontrollalt, randomizalt interven-
cios vizsgalat is sziiletett, amelyek kozvetleniil nem
tamogattak a D-vitamin-potlas mortalitascsokkentd ha-
tasat. Ezek kozil az elsd, a VITAL vizsgalat, amelynek
eredményeit 2019-ben kozolték.'” Az amerikai kutatés-
nak 25 871 résztvevdje volt; 50 év feletti férfiak és 55
¢év feletti n6k. Az intervencios csoport napi 2000 NE
D-vitamin kezelésben részesiilt. Az atlagos 5,3 éves ko-
vetés alatt a kezelt csoportban nem mutatkozott kii-
16nbség sem az dsszhalalozas, sem a kardiovaszkularis
események, sem a daganatos mortalitas tekintetében. A
kezelés elétt a résztvevok 60%-aban tortént szérum-
250HD-szint meghatarozas, naluk az atlagos D-vita-
min-szint 77 nmol/l volt. 1644 résztvevonél volt adat a
D-vitamin-szintek valtozasarol; 1 év aktiv kezelés kap-
csan mintegy 40%-os emelkedést sikeriilt elérni, amely
104 nmol/l-es atlagértéknek felelt meg.

2022-ben megjelent egy sok szempontbol hasonlo-
an szervezett és hasonld kovetkeztetéseket bemutatd
ausztral tanulmany.'" Neale és mtsai 21 315 hatvan
évnél idésebb ausztral résztvevot randomizaltak havi
60 000 NE D-vitamin-kezelésre, illetve placebdterapi-
ara. Az 5,7 éves atlagos kovetés eredménye: a beavat-
kozas nem volt hatassal sem az 0ssz-, sem a kardio-
vaszkularis-, sem a daganatos halalozasra. A placebo-
csoportban az atlagos D-vitamin-szint 77 nmo/l, mig a
kezelt csoportban 115 nmol/l volt.

Ez utobbi két vizsgalat tobbek véleménye szerint
kétségbe vonja a D-vitamin-p6tlas korabban kimutatott
mortalitdst csokkentd hatasat. Ezzel kapcsolatban
azonban érdemes megjegyezni, hogy a potlas mindkét
tanulmany esetében megfeleld D-vitamin-ellatottsagu
populaciés mintan tortént, mig a korabbi eredmények
tobbsége igazoltan D-vitamin-hianyos egyének vizsga-
lataval sziiletett. Az, hogy a D-vitamin-kezelésnek nor-
mal és magas D-vitamin-szintek esetén nincs tovabbi
pozitiv hatasa, természetesen nem mond semmit a D-
vitamin-hiany rendezésének eldnyeirdl. Fontos emel-
lett kiemelni, hogy a VITAL és D-HEALTH vizsgala-
tok alanyaival szemben, a magyar lakossag korében a
D-vitamin-hidny, kiilondsen a tél végén valtozatlanul
igen gyakori. Valamennyi vizsgalat szerint, a D-vita-
min-hidny és a mortalitasi kockazat dsszefliggése ,,J”
vagy ,,U” gorbével irhato le. A gorbe legalacsonyabb
pontja, vagyis a legkisebb mortalitasi kockazat a 70
nmol/l koriili régidoban van. 50 és 70 nmol/l kozott
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enyhe emelkedés, mig 25 nmol/l alatti értékeknél dra-
mai kockazatnovekedés alakul ki. A halalozasi kocka-
zat enyhe emelkedése a gdrbe masik szaran 130 nmol/l
kortili értéknél indul a vizsgalatok tilnyomo tobbségé-
ben. Kivételt talan a kardiovaszkularis betegségben
szenveddk csoportja jelent, ahol az emelkedés korab-
ban, mar 100 nmol/l koriil megfigyelhetd.

A bevezetében mar emlitettiik, hogy az adatok még
ellentmondésosabbak a D-vitamin-potlas egyes beteg-
ségek eléfordulasara és kimenetelére gyakorolt hata-
saival kapcsolatban. A tovabbiakban kisérletet tesziink a
leggyakrabban vizsgalat korképek halalozasat illet6 fon-
tosabb eredmények 6sszefoglalasara.

Daganatos haldlozas

Tobb tanulmany alapjan gy tlinik, hogy a D-vitamin-
potlas mortalitdscsokkentd hatdsa legaldbb részben a
daganatos betegségek okozta halalozas csokkenésén
keresztiil jon 1étre.

Szamos obszervacios eredmény sziiletett, kiillondsen
a vastagbélrakkal kapcsolatban, amelyek javulo D-vita-
min-ellatottsag mellett a daganatok csokkend inciden-
cigjat mutattak. Az intervencios vizsgalatok nagy részé-
ben ugyanakkor a D-vitamin-kezelésnek nem volt kimu-
tathatd hatasa a daganatos betegségek el6fordulasara,
bar feltehetdleg egy ilyen iranyu hatds kimutatasahoz
tobb évtizedes kdvetésre lenne sziikség. D-vitamin-pot-
las mellett ugyanakkor tobb tanulméany és metaanalizis
is csokkent daganatos haladlozast igazolt a mar kialakult
tumorok esetén. A mortalitascsokkenés nem kicsi, akar
13-15% is lehet.'> * Egy frissen megjelent, 2022 juniu-
si elemzés szerint ez a hatds els6ésorban napi adagolas
mellett jelentkezik, mig szabalytalan idokozokben alkal-
mazott nagy dozisu kezelés mellett kevésbé jelentds.'

COVID-fertozéshez tarsulo halalozas

A D-vitamin statusz Osszefiiggése a 1éguti infekciok-
kal, illetve a D-vitamin-kezelés pozitiv hatdsa a fertd-
z0 betegségek kimenetelére tobbszordsen igazolt.
Ennek megfeleléen a COVID-pandémia soran a kalci-
fediol-(25-hidroxi-kolekalciferol) pétlas, mint lehetsé-
ges intervencid gyorsan az érdekldédés kozéppontjaba
keriilt. A kezdeti obszervacios adatok'® igen biztatdak
voltak. Az intervencids vizsgalatok szama egyel6re
nem elégséges a kérdés eldontéséhez, de az eldzetes
adatok'® ' azt mutatjak, hogy a D-vitamin-p6tlas csok-
kenti a COVID-infekcié kockazatat, illetve jelentésen
javitja a fert6zés kimenetelét, ideértve a halalozast is.
Az eddig megjelent kb. 20 randomizalt intervencios
vizsgélatban jellemzden nagy doézisu, telité adagi D-
vitamin-kezelést alkalmaztak. Az eredmények alapjan
a korai D-vitamin-kezelés akar 50%-kal csokkentheti a
korkép haladlozasat (https://vdmeta.com). Ennek meg-
felelden hazankban is szamos korhdzi protokoll tartal-
mazza a rutinszeri D-vitamin-telitést és kezelést a
COVID-fertdzottek ellatasaban.
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Egyéb eredetii haldlozas

Az obszervacids vizsgalatok pozitiv eredményei ko-
moly reményeket keltettek a D-vitamin-kezelés kardi-
ovaszkularis rizikot csokkentd hatasaval kapcsolatban.
Szintén szamos pozitiv eredmény sziiletett kritikus al-
lapotq, intenziv osztalyon kezelt betegek kdrében. Eze-
ket az eredményeket azonban randomizalt koriilmé-
nyek kozott nem igazan sikeriilt reprodukalni. Bar né-
hany intervencios vizsgalatban beszamoltak a D-vita-
min-potlas szivelégtelenség tiineteit javitod hatasairol, a
legtobb tanulmany és metaanalizis nem talalt pozitiv
hatast a kardiovaszkularis mortalitdssal kapcsolatban.'®
Bér D-vitamin-p6tlas mellett a kritikus allapotu bete-
gek hospitalizacidja, illetve 1égzéstamogatasi igénye
rovidebb volt, a mortalitas tekintetében ebben a beteg-
csoportban sem igazolddott szignifikans kiilonbség.'* %

Kovetkeztetések

A D-vitamin-p6tlas egyes betegségekre gyakorolt spe-
cifikus hatasaival kapcsolatban sok az ellentmondasos
eredmény. A jobb D-vitamin-statusz és alacsonyabb
mortalitds dsszefiiggését ugyanakkor az irodalmi ada-
tok dontd tobbsége tamogatja, ideértve a legfontosabb
randomizalt vizsgélatokat is. Ugyanakkor az is egyér-
telmtvé valt, hogy a D-vitamin-p6tlas csak akkor fejti
ki eldnyds hatasat, ha D-vitamin-hianyban adjuk. An-
nal nagyobb ez az eldnyds hatas, minél stulyosabb hi-
any allapotaban alkalmazzuk. Ez nem meglepd egy
olyan vegyiilet esetében, ami a legésibb szteranvazas
hormon — a D-hormon (aktivalt D-vitamin) — eldanya-
ga. Az eddigi adatok alapjan, Magyarorszagon, ahol t¢l
végére a népesség nagyobbik hanyada D-vitamin-hia-
nyos,?' Oridsi népegészségiigyi jelentésége van a meg-
feleld D-vitamin-p6tlasnak.?

Ez az 0sszefoglald remélhetdleg segit abban, hogy
a D-vitamin-kezeléssel kapcsolatos oridsi mennyiségii,
sokszor ellentmondd kutatasi eredményt és ajanlast a
hétkoznapi klinikai gyakorlat szempontjabdl is atlas-
suk ¢és helyén kezeljiik.
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