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2. Wykaz stosowanych skrotow

1,25(0H),D — 1,25-dihydroksycholekalcyferolu, kalcytriol

250HD - 25-hydroksycholekalcyferol, kalcyfediol

AIDS — Acquired Immune Deficiency Syndrome, zespot nabytego niedoboru
odpornosci

BGTN — bdle glowy typu napieciowego

BMI — Body Mass Index, wspotczynnik masy ciata

CT — Computed Tomography, tomografia komputerowa

FHM — Familial Hemiplegic Migraine, rodzinna migrena potowicznoporazna:

IHS — International Headache Society, Miedzynarodowe Towarzystwo Bolow

Glowy

IU — International Units, jednostki miedzynarodowe witaminy D3

MRI — Magnetic Resonance Imagining, obrazowanie rezonansem
magnetycznym

OPTIFORD - Optimal Strategy for Vitamin D Fortification project, Projekt
Optymalnej Strategii dla Fortyfikacji Witaming D

PTH — parathormon

SNP — Single Nucleotide Polymorphism, polimorfizm jednego nukleotydu

UCK — Uniwersyteckie Centrum Kliniczne

VDR — Vitamin D Receptor, receptor witaminy D



3. Wstep

Bole gtowy u dzieci i mtodziezy sg powszechng dolegliwoscig, znacznie
wplywajgcg na jakos¢ zycia. Wykazano, ze bole gtowy zgtasza az 40% dzieci w
wieku od 6 do 19 lat [61]. Niezaleznie od typu, bdl gtowy powoduje ograniczenie
aktywnosci dziecka, zwieksza absencje w szkole, jest przyczyng ograniczenia
wysitku fizycznego, kluczowego w spoteczenstwie o0 rosngcym zagrozeniu
nadwagg i otytoscig [50]. Pomimo szeregu badan prowadzonych od lat 60-tych
XX wieku, nie udaje sie ustali¢ jednoznacznej przyczyny i w wielu przypadkach
wdrozy¢ odpowiedniego leczenia farmakologicznego  zapobiegajgcego
powstawaniu bolow gtowy [7,19,46,51,60].

Niedobory witaminy D sg okreslane jako pandemia [34]. Aktywny
metabolit witaminy D reguluje odpowiedz immunologiczng [11]. Ma takze wptyw
na gospodarke wapniowo-fosforanowg, proliferacje i réznicowanie komorek
[66]. Coraz wieksza ilo§¢ badan potwierdza, Ze petii on funkcje
neuroaktywnego steroidu [23]. Odpowiedni poziom witaminy D moze miec
znaczenie dla prawidtowego rozwoju mézgu [16]. Od 1994 roku ukazujg sie
doniesienia na temat powigzania niedoborow witaminy D z bdlami gtowy
[71,72].

W literaturze brak jest doniesien na temat badan interwencyjnych z
zastosowaniem suplementacji witaming D3 w grupie dzieci i mtodziezy z bolami
gtowy. W niniejszej pracy podjeto prébe okreslenia jaki wptyw ma optymalizacja
poziomu witaminy D na bodle glowy w grupie dzieci i miodziezy z wczesniej
zdiagnozowanymi bolami gtowy typu napieciowego oraz migrenowymi bdlami
gtowy.

3.1. Witamina D
Poznanie oraz zrozumienie fizjologii oraz dziennego zapotrzebowania na

witaming D jest kluczowe, aby zrozumie¢ konieczno$¢ jej codziennego

stosowania w kazdej grupie wiekowe;.



3.1.1. Metabolizm witaminy D

Witamina D3 (cholekalcyferol) moze by¢ spozywana lub produkowana w
epidermie z 7-dehydrocholesterolu [29,66]. Jednakze, skorna synteza witaminy
D w Polsce jest skuteczna tylko od kwietnia do wrzesnia i jedynie gdy na stonce
wystawiane jest co najmniej 18% ciata (odkryte przedramiona oraz tydki), bez
kremu z filtrem UV, na 15 minut pomiedzy 10 rano a 3 po pofudniu. Synteza
skorna witaminy D nie zachodzi w ogodle w Polsce od pazdziernika do marca
[21].

Promieniowanie UVB, o dtugosci fali od 290 do 315 nm, powoduje
nieenzymatyczng konwersje 7-dehydrocholesterolu do prewitaminy Ds, ktora
dalej izomeryzuje do cholekalcyferolu pod wyptywem temperatury ciata [4].
Powstaly w obrebie btony komodrkowej cholekalcyferol jest wyrzucany do
przestrzeni miedzykomorkowej i wigzany przez biatko wigzgce witaming D w
naczyniach skéry wiasciwej (dermal capillary bed) [33]. Wchtoniety z pokarmem
lub powstaty w skorze cholekalcyferol jest transportowany do watroby, gdzie
nastepuje hydroksylacja w pozycji C-25, do 25-hydroksycholekalcyferolu
(250HD, kalcyfediol), nieaktywnej biologicznie, giownej formy krazgcej w
ustroju, o czasie poéttrwania ok. 2-3 tygodni [29,66]. 250HD jest metabolizowany
do 1,25-dihydroksycholekalcyferolu  (1,25(OH);D, kalcytriol) przez 1a-
hydroksylaze, enzym obecny w komdrkach nerek [29].

Rycina 1 przedstawia strukture cholekalcyferolu, kalcyfediolu oraz
kalcytriolu [80-82].

1a-hydroksylaza znajduje sie takze w komorkach prostaty, piersi, w
okreznicy, ptucach, trzustce oraz w makrofagach [34]. Hydroksylacje zachodzg
dzieki enzymom obecnym w cytochromie P-450 [23]. 250HD jest
katabolizowana przez 24-hydroksylaze do nieaktywnego 24 .25-
dihydroksycholekalcyferolu [34].



cholekalcyferol 25-hydroksycholekalcyferol 1,25-dihydroksycholekalcyferol

Ryc. 1. Cholekalcyferol, kalcyfediol oraz kalcytriol

3.1.1. Rola witaminy D

Klasyczna funkcja witaminy D to utrzymanie gospodarki wapniowo-
fosforanowej — absorpcji w jelicie, reabsorpcji w nerkach oraz mobilizacja
wapnia z kosci [29]. Kalcytriol jest odpowiedzialny za utrzymanie
odpowiedniego zewngtrzkomorkowego metabolizmu wapnia [66]. Nie jest to
jednak jedyna rola witaminy D w organizmie, co potwierdza szereg badan z
ostatnich 15 lat.

Aktywny metabolit witaminy D, kalcytriol, jest hormonem steroidowym,
ktory wywiera swoje dziatanie przez receptor dla witaminy D (VDR — Vitamin D
Receptor) [29]. Kalcytriol reguluje proliferacje i rdéznicowanie oraz indukuje
apoptoze komorek [10]. Reguluje on ekspresje ponad 200 gendéw [35]. Kalcytriol
wplywa takze na wewngtrzkomorkowy poziom wapnia przez receptor MARRS
(Membrane-Associated Rapid Response Steroid Binding Receptor), ktory
odpowiada nie tylko za wewngtrzkomdrkowe stezenie wapnia, ale takze za
przepuszczalnos¢ kanatdbw wapniowych i uwalnianie wapnia z rezerw
wewngtrzkomérkowych  [79]. Odpowiednia ilos¢ kalcytriolu zalezy od
dostepnosci 250HD [11].



Wiele badan przynosi dowody na to, ze odpowiedni poziom witaminy D
pemi funkcje ochronng przed rozwojem niektorych choréb
autoimmunologicznych [14,35]. Witamina D wplywa takze na akumulacje
lipidébw podczas réznicowania adipocytow, produkcje adipokiny oraz procesy
zapalne w tkance ttuszczowej, przez co moze wptywac na powstawanie otylosci
i cukrzycy typu 2 [20].

Metabolity witaminy D mogg przekraczac¢ bariere krew-mézg. Odgrywajg
one role w funkcjonowaniu modzgu, utrzymaniu homeostazy oraz jego
normalnego rozwoju i mogg by¢ odpowiedzialne za prawidtowe wzorce snu i
czuwania [23,49]. Kalcytriol jest zwigzkiem kluczowym dla prawidtowego
roznicowania komorek, takze komoérek mobzgu. Jego niedobdr zaburza
prawidtowy rozwoj moézgu i ma wptyw na zaburzenia nastroju [26].

VDR i 1a-hydroksylaza zostaly znalezione w centralnym uktadzie
nerwowym, w hipokampie, wzgodrzu, podwzgorzu, istocie czarnej oraz korze
przedczotowej [23]. Istnieje potrzeba dalszych badan nad funkcjg metabolitéw
witaminy D w mdzgu. Niezaleznie od tego, wiadomo, ze witamina D ma wpltyw
na rozwoj choroby Parkinsona [16]. Niski poziom jej spozycia zwieksza ryzyko
takich choréb neurologicznych, jak choroba Alzheimera oraz depresja [14,23].
Obecnos¢ VDR w podwzgorzu implikue mozZliwos¢ wptywu niedoboréw
witaminy D na pojawienia sie pierwotnych boélow gtowy [64]. Ponadto, kalcytriol
obniza aktywno$¢ niektorych kanatow wapniowych w neuronach hipokampu,

dzieki czemu dziata neuroprotekcyjnie [23].

3.1.2. Niedobory oraz odpowiedni poziom witaminy D w surowicy

Wiasciwg metodg okreslania poziomu witaminy D w organizmie jest
pomiar poziomu 250HD w surowicy [37].

Poziom Kkalcytriolu nie jest odpowiednim wyznacznikiem odzywienia
witaming D, poniewaz poziom tego hormonu we krwi moze pozostawa¢ w
normie mimo rzeczywistych niedoborow, utrzymywany przez wysoki poziom
PTH [31].

Za optymalny poziom 250HD w surowicy uwazane sg, w zaleznosci od
zrédta, wartosci 30-50 ng/mL lub 30-100 ng/mL nie wyrézniajgc grup wiekowych

[32,35,62]. Dobrzanska i wsp. okreslajg optymalne stezenie dla dzieci i



miodziezy na poziomie 20-60 ng/mL, a dla dorostych 30-80 ng/mL [21].
Niedobory witaminy D (deficiency) to poziom ponizej 20 ng/mL. WartoSci
pomiedzy 20 a 29 ng/mL okres$lane sg mianem stezenia suboptymalnego
(insufficiency) [32].

Na swiecie ok. 70 % populacji ma niedobory witaminy D [62]. W Polsce
siegajg one 90% populacji [38]. Mogg one powodowac hiperparatyroidyzm,
gdzie poziom wapnia i fosforu jest normalny, ale kosztem mobilizacji wapnia z
kosci i zmniejszeniem jej gestosci [32]. Znaczne niedobory witaminy D
powodujg krzywice i osteomalacje, a takze bole wzrostowe [15]. Bodle
wzrostowe dotykajg 50% dzieci do 12. roku Zycia i sg wskazaniem do
oznaczenia poziomu 250HD [67]. Osiagniecie optymalnego poziomu 250HD u
dzieci z niedoborami witaminy D znacznie ogranicza lub eliminuje bodle
wzrostowe. Prawdopodobnie zwigkszenie mineralizacji kosci zmniejsza ucisk
na nerwy kostne, co prowadzi do zmniejszenia bolu [52].

Ryzykiem niedoboru obarczeni sg m.in. pacjenci cierpigcy na choroby
nerek, niewydolno$¢ watroby, osoby o ciemnej karnacji, otyte (BMI>30 kg/m2)
oraz, przede wszystkim osoby nie wystawiajgce sie na storce odpowiednio
czesto [32]. Przyczyng niedoboréw moze byC takze uzywanie podczas opalania
kremu z filtrem SPF 30 oraz stosowanie lekow przeciwpadaczkowych,
glikokortykosteroidéw, ketokonazolu, cholestyraminy i lekébw na AIDS
[32,35,62]. Leki te przyspieszajg katabolizm witaminy D3[32].

Badania pokazuja, ze w krajach europejskich (Niemcy, Dania, Finlandia,
Polska, Irandia), niedobory witaminy D siegajg 90% populacji [2,5]. W
przypadku catkowitego pozbawienia mozliwosci skérnej syntezy witaminy D
poziom 250HD gwattownie spada, jak pokazujg badania na osobach dorostych,
w ciggu zaledwie 2 miesiecy z 14 ng/mL do 8 ng/mL, a w ciggu 12 miesiecy z
20 ng/mL do 3,2 ng/mL [75].

3.1.3. Zrédta witaminy D w diecie oraz suplementacja diety

Wiekszo$¢ pozywienia jest uboga w witamine D. Naturalnymi zrodtami
witaminy D3 sg przede wszystkim tluste ryby morskie, natomiast Zrodlem
witaminy D pochodzenia roslinnego (witamina D,, ergokalcyferol) sg rosliny i

grzyby [32]. Mimo Zze obydwie formy sg rownie dobrze wchtaniane, witamina D
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jest prawdopodobnie mniej aktywna [28]. Tabela 1 przedstawia zawarto$¢

witaminy D w roznych pokarmach.

Tab. 1. llosci witaminy D3 w r6znych pokarmach [32]

Zrédto llo$é witaminy D3 (1U/100g)
Dziko zyjgcy tosos swiezy 600-1000

Tuncz_y.k, +osps, sardynkl’ i makrela z 250-300

puszki; tosos hodowlany swiezy

Margaryna (obligatoryjnie 300

wzbogacana)

Jajko 20

Obrobka potraw ma wpltyw na zawartos¢ witaminy D w pokarmie.
Podgrzewanie tososia w mikrofaldbwce czy pieczenie w piekarniku ma niewielki
wplyw na spadek jej zawartosci, ale juz smazenie obniza zawarto$¢ nawet o
potowe [13].

Jak pokazujg badania spozycie witaminy D z dietg jest generalnie ponizej
zalecanych pozioméw. W badaniu OPTIFORD wykazano, ze Srednie spozycie
witaminy D jest na poziomie okoto 148 IU/d [12].

Zalecane dzienne spozycie witaminy D jest zalezne od wieku, a takze od
poziomu 250HD w surowicy. Aktualnie obowigzujg nowe wytyczne
suplementacji witaming D dla Polski, wydane w 2013 roku, przedstawione w
tabeli 2 [62].

Tab. 2. Rekomendowane dawkowanie witaminy wg. wytycznych z 2013
roku.

W przypadku niedoboru

Grupa Standardowo 250HD < 20 ng/mL

Noworodki i niemowleta
do 1 13 400 - 600 lU/dobe | 1000 IU/dobe
olrz

Dzieci i mlodziez

600-1000 IU/dobe | 3000 — 5000 IU/dobe
(1-18 r.z.)

Dorosli i seniorzy

800-2000 IU/dobe | 7000 — 10 000 IU/dobe
(> 18rz)
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Wczesniejsze rekomendacije [32] przedstawiono w tabeli 3.

Tab. 3. Rekomendacje Endocrine Society 2010 rok [32].

Standardow
Grupa o W przypadku niedoboru < 20 ng/mL
Noworodki i niemowleta 2000 IU/dobe Iub
400 IU/dobe
do1rz 50000 IU/tydzier
Dzieci i mtodziez 2000 lU/dobe Iub
600 IU/dobe
(1-18 r.z) 50000 IU/tydzien
Dorosli i seniorzy 6000 IU/dobe lub
600 IU/dobe
(>18r.z) 50000 IU/tydzien
. 6000 |U/dobe lub
Seniorzy (> 65r.2) 800 IU/dobe _
50000 IU/tydzien

W przypadku niedoborow w przedziale 20-30 ng/mL stosuje sie dawke
1000 IU/d [32]. Osoby otyte (BMI > 30) powinny otrzymaé podwojong dawke
witaminy D, co najmniej 6000-10000 IU/dobe [32].

Doustne podawanie witaminy D3 jest bezpieczne [6,32,75]. Toksycznosc
witaminy D obserwowano w przypadku stosowania dawek powyzej 40 000 1U/d
[75]. Za poziom toksyczny przyjmuje sie stezenie 250HD > 200 ng/mL [21].
Stosowanie duzych dawek witaminy D jest bezpieczne takze u dzeci. Jak
pokazano w badaniu opublikowanym w 2014 roku, podawanie dzieciom:

- 25000 IU doustnie raz w miesigcu, przez 3 miesigce, gdy 250HD < 30
ng/mL

- 100 000 IU doustnie raz w miesigcu, przez 3 miesigce, gdy 250HD <
20 ng/mL

- 100 000 U w iniekcji raz w miesigcu, przez 3 miesigce, gdy 250HD <
10 ng/mL

powodowato wzrost poziomu witaminy D Srednio z poziomu 15,7 ng/mL
do srednio 34,1 ng/mL, czyli do poziomu optymalnego [52].

W celu zapewnienia odpowiedniego poziomu witaminy D mozna
stosowa¢ zarowno skfadniki zywnosci, jak i leki. W postaci leku dostepne sg w
Polsce krople lub tabletki z réznymi dawkami substancji czynnej. W lekach z

witaming D moze by¢ dostepny cholekalcyferol lub kalcyfediol, ktory powinien
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byC stosowany wylgcznie w leczeniu niedoboréw u pacjentow ze schorzeniami
watroby oraz niedoborow powstalych w  wyniku stosowania lekéw
przeciwpadaczkowych i kortykosteroidow [62]. Endocrine Society zaleca
wytgcznie zwiekszenie dawkowania cholekalcyferolu w przypadku powiktan
polekowych [32].

W segmencie zywnosci dostepne sg m.in. suplementy diety oraz srodki
specjalnego przeznaczenie medycznego w postaci tabletek czy kapsutek,
gtébwnie z cholekalcyferolem ewentualnie zawierajgce ergokalcyferol. Witamina
D jest dostepna odrebnie lub w postaci mieszanek multiwitaminowych, czy
tgcznie z wapniem lub  diugotancuchowymi  nienasyconymi  kwasami

tluszczowymi.
3.2 Béle gltowy
3.2.1. Klasyfikacja bélow gtowy

Dotychczas kryteria opracowane przez Miedzynarodowe Towarzystwo
Bolow Glowy (IHS) w 2003 roku byty podstawg kwalifikacji bolu gtowy [83]. Od
2013 roku obowigzuje nowa Il Miedzynarodowa Klasyfikacja Boléw Glowy
(wersja beta), wyrézniajgca, jak dotychczas, 3 podstawowe typu bolow gtowy:

l.  bodle glowy pierwotne (samoistne),

II.  wtéorne bdle glowy (objawowe, z przyczyn laryngologicznych,
okulistycznych, lub  towarzyszgce nadcisnieniu tetniczemu,
chorobom naczyniowym mozgu lub guzom mozgu) oraz

lll.  nerwobdle czaszkowe i osrodkowe przyczyny bolu twarzy [30].

Pierwotne bdle glowy stanowig istotny problem terapeutyczny, obejmujg
zarbwno migrene, jak i bole gtowy typu napieciowego [61] (tabela 4).

Migrena oraz bole gltowy typu napieciowego zostang szerzej

przedstawione, gdyz stanowig temat mojej pracy.
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Tab. 4. Podzial pierwotnych boléw gtowy [30].

* Migrena
— migrena bez aury
— migrena z aurg
* migrena z aurg typowg
» typowa aura z bolem gltowy
* migrena z aurg z pnia mozgu
* migrena pofowiczoporazna
— migrena przewlekta (nowo wyodrebniona)
— powiktania migreny
— migrena prawdopodobna
— zespoty epizodyczne, ktére mogg by¢ zwigzane z migreng
* nawracajgce zaburzenia zofgdkowo-jelitowe
wyodrebnione)
* zespot cyklicznych wymiotow
* migrena brzuszna
* tagodne napadowe zawroty glowy
* lagodny napadowy krecz szyi (howo wyodrebniony)
* kolki niemowlece
* naprzemienne dzieciece porazenie potowicze

* migrena przedsionkowa

(nowo

* bole glowy typu napieciowego
— epizodyczne
+ sporadyczne (nowo wyodrebnione)
» czeste (nowo wyodrebnione)
— przewlekte

* inne pierwotne bdle glowy

spowodowane kaszlem (nowo wyodrebnione)

spowodowane ¢wiczeniami (nowo wyodrebnione)

spowodowane aktywnoscig seksualng (nowo wyodrebnione)

— wywotane przez zimno (nowo wyodrebnione)
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3.2.1. Bole gtowy u dzieci i mlodziezy

W swoich pionierskich badaniach Bille w roku 1962 okreslit czestos¢ bélu
gtowy u dzieci i miodziezy [50]. Nowsze badania potwierdzajg podobng
czestos¢ wystepowania boélu glowy, jak w latach 60-tych XX wieku,
wystepowanie bolow gtowy ze wzgledu na wiek i pte¢ przedstawiono w tabeli 5.

Bole gtowy wystepujgce w dziecinstwie towarzyszg w pdozniejszym zyciu
ponad potowie populacji, w wiekszosci kobietom, a migrena utrzymuje sie u
ponad 70% kobiet i mezczyzn chorujgcych w dziecinstwie [25].

Tab. 5. Czestos¢ wystepowania bélu glowy u dzieci i mlodziezy ze
wzgledu na wiek.

Wiek Chiopcy Dziewczeta
7 lat ~2,9% ~2,5%
15 lat ~6,5% ~14,8 %

Ustalenie przyczyny boélu gtowy opiera sie przede wszystkim na
dokladnym wywiadzie pochodzgcym zarowno od dzecka, jak i rodzicow.
Powinien on obejmowaé przebyte choroby i urazy, wystepowanie bolow gtowy
w najblizszej rodzinie, a takze czynniki stresowe w szkole i w domu [61].

Ustala sie umiejscowienie, charakter, czas trwania, czestos¢ bolu,
czynniki wyzwalajgce, objawy poprzedzajgce oraz towarzyszace boélowi. Wazne
jest takze okreslenie por dnia wystepowania boélu oraz wptyw wysitku fizycznego
na nasilenie bolu. Badania fizykalne obejmujg badania internistyczne,
neurologiczne, a takze laryngologiczne oraz okulistyczne, majgce za zadanie
wykluczenie istnienia bélu wtornego [61]. Badania obrazowe sg wykonywane w
migrenie w celu wykluczenia zmian w mézgu. MRI powinno by¢é badaniem z
wyboru w populacji dzieci [25].

Dzienniczek bodlow gtowy jest przydatnym narzedziem oceny bolu,
poniewaz dzieci czesto majg trudnosci z precyzyjnym okresleniem sytuacji,
ktéra miata miejsce w przesztosci [50]. Czesto takze rodzice nie zdajg sobie
sprawy z rzeczywistych odczu¢ bolowych ich dzieci i dopiero spojrzenie z
dystansu na zapis z minionego okresu moze im uswiadomi¢ czestos¢ oraz

nasilenie bolu.
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3.2.2. Migrena u dzieci i mtodziezy

Pierwsze napady migreny mogg wystgpi¢ przed 10 rokiem 2zycia.
Migrena wystepuje u 1,5-6,8% populacji dzieci ponizej 10. roku zycia oraz u 3-
17% dzieci powyzej tego wieku. U mniejszych dzieci czesciej wystepuje wsrod
chlopcow, a w starszym wieku czestsza jest u dziewczynek, zwlaszcza w
okresie pokwitania [61]. Bole migrenowe ustepujg w wieku dorostym u okoto
potowy populacji osdb, u ktorych poczatek dolegliwosci miat miejsce w
dziecinstwie.

Najczestszg postacig wystepujgcg u dzieci jest migrena bez aury [19].
Charakteryzuje sie, inaczej niz u dorostych, obustronnym bdlem w okolicy
czotowo-skroniowej, nie zawsze pulsujgcym; bladoscig, nudnosciami i/lub
wymiotami, a takze foto- i fonofobig. U starszych dzieci i mtodziezy wystepuje
bol jednostronny, charakterystyczny takze dla osob dorostych. Aktywnos$¢
fizyczna nasila bol, bgdz go inicjuje [19].

Aura moze poprzedzaé¢ migrenowy bol glowy lub byC jedynym objawem
migreny. Charakteryzuje sie ona narastaniem objawéw ogniskowych o
charakterze wzrokowym, czuciowym lub zaburzen mowy typu afatycznego.
Aura wzrokowa to zaburzenia pod postacig mroczkéw lub linii. Moze pojawic sie
przemijajgce niedowidzenie potowicze lub catkowite obuoczne zaniewidzenie, a
takze wrazenie powiekszenia lub zmniejszenia przedmiotow. W aurze
czuciowej wystepuje uczucie mrowienia kgcika ust i reki, rzadko objawy
niedoczulicy.

Etiopatogeneza migreny nie zostala jeszcze wyjasniona. Najczesciej
przyjmuje sie hipoteze neuronaczyniowg. Wedle tej hipotezy aktywacja
neuronalna przebiega z udziatem szeregu czynnikédw biochemicznych, miedzy
innymi tlenku azotu i endoteliny, a jej nastepstwem jest zjawisko neuronalnej
depresji korowej (cortical spreading depression), aktywujgce uktad tréjdzielno-
naczyniowy, co wyzwala napad bdélu. Ponadto duzg role moze odgrywac jatowe
zapalenie neurogenne. W obydwu teoriach znaczenie ma aktywnosc¢
receptorow serotoninowych (typu 5-HT1 oraz 5-HT2), w badaniach zauwazono
wahania poziomu serotoniny u pacjentow z migrenowymi bolami gtowy
[19,25,60,61].
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Liczne badania wskazuig na dziedziczne podtoze  migreny.
Przeprowadzono badania asocjacyjne catego genomu (GWAS - Genome-Wide
Association Studies) poréwnujgce genom chorych z migreng z aurg lub bez
aury, z grupg kontrolng. Miedzy innymi Zzidentyfikowano polimorfizmy (SNP -
Single Nucleotide Polymorphism) w genach zwigzanych z homeostazg
glutamatu (SNP rs1835740) czy sensor zimna i indukowanego przez zimno
bolu neuropatycznego (SNP rs10166942) [17]. W rodzinnej migrenie
pofowiczoporaznej wystepujg mutacje trzech genow, charakterystyczne dla
trzech roznych podtypéw: w podtypie FHM1 — mutacja w genie CACNA1A na
chromosomie 19, w FHM2 — mutacja w genie ATP1A2 na chromosomie 1 oraz
mutacja genu SCN1A na chromosomie 2 w nowo wyodrebnionym podtypie
FHM3 [61]. Mutacja CACNA1A jest zwigzana ze zmiang wlasciwosci kanatow
wapniowych [19].

Napady migreny mogg by¢ wyzwalane przez szereg czynnikow, takich
jak stres, gtod, hatas, jazda samochodem, statkiem, zmeczeniem, spozywaniem
pokarmoéw zawierajgcych prekursory serotoniny (ser zofty, czekolada, owoce
cytrusowe), a takze czynnikami fotogennymi (kino, telewizja, gry komputerowe,
dyskoteka), czy atmosferycznymi (wiatry, burze).

Migrena moze wspotistnie¢ z chorobami alergicznymi, takim jak astma,
wyprysk alergiczny, katar sienny czy alergie pokarmowe (na mleko krowie,
gluten, biatko jaja kurzego, wieprzowine i pomidory). W przypadku alergii
pokarmowych dieta eliminacyjna moze przynies¢ redukcje czestosci bolow
glowy [19,77].

3.2.3. Bole gtowy typu napieciowego u dzieci i mlodziezy

Etiologia ani patomechanizm napieciowych boléw gtowy nie zostaty do
konca poznane. Przede wszystkim role odgrywajg czynniki psychogenne, takie
jak lek, zmeczenie, depresja, stres psychospoteczny, konflikty emocjonalne, a
takze dysfunkcja twarzowo-zuchwowa oraz naduzywanie lekéw
przeciwbolowych. Bole glowy typu napieciowego sg najczesciej wyzwalane
przez nieregulary tryb zycia (niedojadanie, brak wystarczajgcej ilosci snu,
zaburzenia wtasciwego rytmu dnia), hatas, przemeczenie naukg, diugi kontakt z

komputerem. Wysoka temperatura i duza wilgotnos¢ powietrza, a takze zmiany
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cisnienia atmosferycznego mogg miec¢ takze wptyw na béle gtowy. Duzg role
odgrywa stres, zarébwno w szkole, jak i w domu, oraz zaburzenia lekowe
[58,61].

Pierwsze bodle gtowy typu napieciowego pojawiajg sie zazwyczaj okoto 7.
roku zycia. Okoto 15 r.z. na bdle gtowy o charakterze napieciowym skarzy sie
nawet 80% dzieci. Bél jest zazwyczaj Srednio intensywny, nie wystepujg
nudnosci. Najbardziej charakterystyczny jest brak wymiotow. BOl jest
umiejscowiony obustronnie i ma charakter opasujgcy lub Sciskajgcy. Aktywnosc¢

fizyczna nie zmienia odczucia bolu [58,61].
3.3. Witamina D w bélach glowy — przeglad pismiennictwa

Witamina D moze odgrywac role w bodlach glowy, choé dotychczas nie
zostata ona potwierdzona. Wszystkie badania dotyczgce podawania witaminy D
w bélach glowy prowadzone byly z udzialem oséb dorostych.

Pierwsze doniesienia o zastosowaniu witaminy D pojawily sie w 1994
roku, gdy Thys-Jacobs opisata zmniejszenie czestosci i czasu trwania migreny
u dwoch kobiet po menopauzie, w przypadku suplementacji wapniem (>1000
mg/d) z witaming D2 (50 000 IUtydzien) [71]. Ten sam efekt osiggnieto
stosujgc preparat wapnia (>1000 mg/d) w witaming D3 1200 IU/d przez 2
miesigce u mlodych kobiet cierpigcych na migrene w czasie menstruacji [72].

Wheeler oceniat niedobory witaminy D u 54 pacjentow z przewlekig
migreng. 40,7% pacjentdw mialo niedobory witaminy D. Badanie to zostato
przeprowadzone w Miami, USA, wiec w miescie o duzym nastonecznieniu [78].

W przypadku osmiu pacjentdw z bolami gtowy typu napieciowego, u
ktorych zidentyfikowano niedobdr witaminy D oraz podwyzszony poziom PTH
osiggnieto redukcje bdlu gtowy w ciggu 4 do 6 tygodni po zastosowaniu 1000
mg wapnia oraz 1000 lub 1500 IU witaminy D3 na dzien [65].

W Norwegii przebadano 572 pacjentdow zgtaszajgcych sie z powodu
zmeczenia, bolow miesniowych oraz boéléw gtowy. Stwierdzono niedobory
witaminy D u 58% pacjentow. Najnizsze poziomy 250HD zaobserwowano w
grupie z bolami gtowy, niezaleznie od pfci [41].

O’'Brien stwierdzit, ze w badanej populacji 300 pacjentdéw, dzieci i

miodziezy z epizodyczng i przewlektg migreng, niedobory witaminy D sg czeste.
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Sredni poziom witaminy D w grupie z epizodycznymi napadami migreny wynosit
24,19+9,14, a w migrenie przewlektej 23,19+10,33 [57].

W przegladzie literatury zaobserwowano, Zze czestoS¢ wystepowania
bolow gtowy migrenowego oraz boélu glowy typu napieciowego wzrasta wraz z
szerokoscig geograficzng. Ponadto, bodle glowy czesciej pojawialy sie jesienig i
zZimg. Moze to byé zwigzane z niskim poziomem witaminy D wystepujgcym
zimg, ktory nie jest generalnie zalezny od stylu zycia i diety prowadzonym w
roznych krajach [64].

Dane uzyskane przez Norwegdéw w badaniu Tromsg Study 6 pozwolity
na analize powiazania niedoborow witaminy D z wystepowaniem okreslonych
samodzielnie boélow gtowy w populacji norweskiej [39]. Dane od 11614
dorostych zostaty zanalizowane biorgc pod uwage odpowiedzi na pytania
kwestionariusza dotyczgce bdlu gtowy. Pytano o bdle gtowy w ciggu roku
poprzedzajgcego badanie — Srednig czestosSC¢, czas trwania, natezenie bolu,
jego rodzaj oraz nasilanie objawow przez aktywnosc fizyczng. Bol gtowy byt
klasyfikowany jako migrena jesli pacjent samodzielnie okreslit bl jako migrene,
ale takze jesli bol trwat srednio od 4 do 72 godzin oraz spetniat co najmniej 2 z
4 kryteriow: natezenie Srednie do silnego, charakter pulsujgcy, jednostronny
oraz pogarszajagcy sie w przypadku aktywnosci fizycznej. Wszystkie bole gtowy,
ktore nie byly kwalifikowane jako migrena zostaly okreslone jako bodle gtowy
inne niz migrena. Nie znaleziono powigzania miedzy 250HD a bolami
migrenowymi gtowy. Czestos¢ bdélu glowy innego niz migrena byta powigzana z
poziomem 250HD w najnizszym kwartylu w poréwnaniu z najwyzszym
kwartylem (OR = 1,2 [1,04-1,39]) [39].

Mottaghi i wsp. badali powigzanie poziomu 250HD w serum z migreng u
76 iranskich pacjentdéw, zaréwno dzieci jak i dorostych [54]. U 18,4% pacjentéw
zaobserwowano prawidiowe poziomy 250HD. Nie zaobserwowano korelaciji
poziomu 250HD z natezeniem bolu, natomiast zaobserwowano pozytywng
korelacje poziomu 250HD z wynikami dzienniczka bolow glowy, mierzonymi
jako iloczyn czasu trwania bolu z czestoscig bolu.

Prakash powigzat niedobdr witaminy D z bélem glowy typu napieciowego
oraz bolem miesniowo-szkieletowym u oséb dorostych i podaje za mozliwg
przyczyne chronicznego bélu osteomalacje, w tym takze osteomalacje czaszki
jako przyczyne bolu glowy [63].
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Badania receptora VDR i polimorfizmu Fokl VDR nie zostaty powigzane z
migreng w amerykanskim badaniu populacyjnym obejmujgcym 25 713 kobiet,
bedgcym czescia Women’'s Health Study. Bole glowy o charakterze migreny z
aurg i bez aury byly zgtaszane przez samych pacjentéw i dotyczyty 18,3%
badanych [69]. Odmienne wyniki zaobserwowano w badaniu przeprowadzonym
w Iranie [53]. Przebadano 103 pacjentow ze zdiagnozowang wczesniej migreng
bez aury. U os6b z migreng, w poréwnaniu do zdrowej populaciji, czesciej
wystepowatly heterozygoty w genotypie Taql, jak i Fokl. U czlonkéw rodziny
77% pacjentéw takze wystepowata migrena. Zaobserwowano bole gtowy o
wiekszym nasileniu (more severe) u heterozygot typu Fokl. W badaniu nie

podano jakie poziomy witaminy D mieli pacjenci.
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4. Cele badania

Badania populacyjne wskazujg na niedobory witaminy D3 u wiekszosci
dzieci i mlodziezy w Polsce. Dzieci i mtodziez cierpigce z powodu boléw glowy
czesto unikajg aktywnosci fizycznej, w tym takze przebywania na S$Swiezym
powietrzu, a nieche¢ do spozywania ryb pogtebia zagrozenie niedoborami
witaminy D, wiec zasadne jest oznaczanie jej poziomu we Krwi.

Leki stosowane u dzieci i miodziezy w przypadku bolu gtowy nie sg
zawsze skuteczne, co wynika réwniez z tego, ze mechanizm powstawania
bolow gtowy nie zostat do konca poznany.

W pismiennictwie polskim, a takZze zagranicznym, brak jest badan
suplementacyjnych w populacji dzieci z migreng i bdlami gtowy typu
napieciowego, mimo pojawiajgcych sie badan z udziatem oséb dorostych, ktore
pozwalajg podejrzewac, ze witamina D ma wptyw na bole gtowy.

Celem pracy bylo:

a. okreslenie poziomu witaminy D w populacji dzieci z migreng i
napieciowymi bélami glowy oraz czestosci niedoborow witaminy D u tych
pacjentéw

b. ocena skutecznoéci, fatwosci i systematycznosci stosowania witaminy D
w dawkach zalecanych przez miedzynarodowych ekspertéw

c. ocena korelacji poziomu 25-hydroksycholekalcyferolu w surowicy krwi z

czestoscig i sitg bolu migrenowego oraz bolu gltowy typu napieciowego
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5. Materiat i metody
5.1. Materiat

Na przeprowadzenie badania zgode wyrazita Niezalezna Komisja
Bioetyczna do Spraw Badan Naukowych przy Gdanskim Uniwersytecie
Medycznym w dniu 25.06.2012 (NKBBN/231/2012). Badanie uznano za
poznawcze, nie stanowigce istotnego zagrozenia dla zdrowia badanych osob, a
uzyskane wyniki badan jako moggce miec¢ znaczenie praktyczne dla pacjentéw
Z bolami glowy.

Badanie prowadzone byto w okresie od 10-2012 do 10-2013 roku.
Zostalo  zaprojektowane jako jednoosrodkowe badanie interwencyjne
prowadzone metodg otwartej proby.

Do udziatu w badaniu (grupa badana) kwalifikowano dzieci i mtodziez,
pacjentow Kliniki Neurologii Rozwojowej oraz Poradni Neurologicznej i
Przeciwpadaczkowej dla Dzeci Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego (UCK)
w Gdansku. Po wstepnej kwalifikacji przeprowadzono rozmowy z 230 rodzicami
pacjentow UCK w Gdansku z bélami glowy.

Opiekunowie badanych dzieci wyrazli Swiadomg zgode na udziat w
pracy badawczej, po zapoznaniu sie z pisemng informacjg o badaniu.

Grupe badang stanowito 45 dzieci. 2 osoby zrezygnowaty z udziatu w
badaniu: jedna bez podania przyczyny, druga jako przyczyne wskazujgca
nieche¢ do codziennego stosowania leku oraz nieprzyjemny smak kropli
(anyzowy).

Ostatecznie badana grupa liczyta 43 osoby, w tym 26 dziewczat i 17
chtopcow. Dziewczgt z bdlami gtowy typu napieciowego byto 20 (80%), z
migreng 6 (33%). Chlopcdéw z bdolami glowy typu napieciowego byto 5 (20%), z
migreng 12 (67%). Charakterystyke grupy badanej ze wzgledu na wiek
przedstawia rycina 2.

Srednia wieku dla catej grupy wynosita 13,2 (+3,3). Dla grupy BGTN —
Srednia wieku to 13,2 (+ 3,6), a w migrenie — 13,2 (£2,9).
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Ryc. 2. Charakterystyka pacjentéw z grupy badanej ze wzgledu na wiek.

W tabeli 6 przedstawiono rozktad wieku w grupie badanej ze wzgledu na
typ bolow gtowy.

Tab. 6. Rozkiad wieku w poszczegodinych grupach z uwzglednieniem pici
badanych oséb.

BGTN Migrena
Wiek K M K M Razem
N (%) N (%) N (%) N (%)
6-12 lat 10 (91) 1(9) 4 (44) 5 (56) 20
13-18 lat 10 (71) 4 (29) 2 (22) 7 (78) 23
Razem 20 (80) 5 (20) 6 (33) 12 (67) 43

Srednia masa ciata w grupie badanej wynosita 50,1 kg (¥14,1), $redni
wzrost wynosit 157 cm (+0,15). BMI wynosito $rednio 19,7 kg/m? (+2,9).

U 8 (44%) dzieci z migreng stwierdzono obcigzenie rodzinne migreng (u
3 matek i 5 ojcow). Wsréd 18 pacjentdw z migreng u 17 rozpoznano migrene
bez aury, u jednej migrene z aurg wzrokowq.

U 4 z 25 (16%) pacjentow stwierdzono przewlekte bole gtowy typu
napieciowego. Czeste epizodyczne bole gtowy stwierdzono u 16 (64%)

pacjentow, u 5 (20%) pacjentow stwierdzono sporadyczne epizodyczne bdle

gtowy typu napieciowego.
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Grupe kontrolng stanowilo 24 dzeci

z Pomorza, u ktorych nie

wystepowaty bdle gtowy. U tych pacjentow jednokrotnie wykonano badanie

poziomu 250HD w surowicy w Centralnym Laboratorium Klinicznym UCK w

Gdansku. Sredni

wiek w grupie kontrolnej wynosit 13,5 (x2,9) roku, a

charakterystyka grupy kontrolnej ze wzgledu na wiek przedstawiona jest na

rycinie 3.
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Ryc. 3. Charakterystyka pacjentéw z grupy kontrolnej ze wzgledu na wiek.

5.2. Metody

Badanie byto prowadzone przez farmaceute, a nadzorowane przez

lekarza neurologa dzieciecego, ktéry ordynowat lek oraz zlecat badania krwi.

Kryteria wigczenia i wylgczenia przedstawione sg w tabeli 7.

Tab. 7. Kryteria wigczenia i wylagczenia.

Kryterium wiaczenia

Kryteria wylgczenia

1. Zdiagnozowane

glowy
napieciowego i/lub migreny

2. Brak

rezonansie

boéle

istotnych ~ zmian

wczesniej

typu

w

magnetycznym

lub tomografii komputerowej

gtowy

. Zaburzony szlak metaboliczny witaminy

D na etapie hydroksylacji w nerkach lub
watrobie oraz zaburzenia wchtaniania
choroba

witaminy D (mukowiscydoza,

Les$niowskiego-Crohna, choroba
Whipple’a)
Poziom 25[OH]D w surowicy powyzej 80

ng/ml podczas badania wstepnego

3. Padaczka
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Na rycinie 4 przedstawiono schemat postepowania w przypadku grupy

badane;.

250HD < 10 ng/mL

Dzieci i mtodziez z migreng
i bélami gtowy typu
napieciowego

Badania: morfologia,
poziom wapnia, fosforu,
250HD; ocena masy ciatai
wzrostu

n=45

rezygnacjan =2

Ustalenie dawkowania
witaminy D3 na podstawie
wyniku badania krwi

Kontrola poziomu 250HD
po 4 tygodniach, mozliwa
zmiana dawkowania leku

250HD < 10 ng/mL

I

Kontrola poziomu 250HD
po 12 tygodniach, mozliwa
zmiana dawkowania leku

Kontrola poziomu 250HD
po 12 tygodniach, mozliwa
zmiana dawkowania leku

po 24 tygodniach

Kontrola poziomu 250HD

po 24 tygodniach

Kontrola poziomu 250HD

Ryc. 4. Schemat badania.

Przed rozpoczeciem badania (Wizyta 0) zbierano wywiad obejmujacy:
— Historie choroby: od kiedy wystepuje bdl gtowy, charakter bolu

gtowy,

dotychczasowe nasilenie bdlu gtowy,

dotychczasowa
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czestos¢ bolu glowy (pytanie skierowane zaréwno do dziecka, jak
i do rodzica).
— Woystepowanie bodlu glowy w najblizszej rodzinie.
— Wazrost i masa ciata.
— Wspdtistniejgce choroby.
— Przyjmowane preparaty z witaming D3, czestoS¢ spozywania ryb.
— Leki stosowane w przypadku bélu gtowy.
— Zwyczajowa dieta (pytania dodatkowe w przypadku wysokiego
poziomu fosforu).
Na zakonczenie wizyty lub w terminie 2 tygodni od Wizyty O pobierano
krew do analizy (na czczo, rano). Badania laboratoryjne wykonywano w
Centralnym Laboratorium Klinicznym Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w
Gdansku.
Po okresleniu poziomu 25(OH)D w surowicy krwi dzieciom z grupy
badanej zalecono odpowiednie dawkowanie witaminy D3 przez okres 1 lub 3
miesiecy (ryc. 5.).

jesli < 10 ng/mL ponowne
pobranie krwi po 1
miesigcu, mozliwa

zmiana dawkowania

pobranie krwi, okreslenie
poziomu witaminy D
(250HD)

jesli >10 mg/mL ponowne
pobranie krwi po 3

miesigcach, mozliwa

zmiana dawkowania

Ryc. 5. Zaleznos¢ diugosci suplementacji od poziomu witaminy D w
organizmie.

Podawano lek dostepny na recepte, krople z witaming Dsj
(cholecalcyferol) 15 000 IU/mL, 1 kropla — 500 IU. Pacjent otrzymywat recepte
na lek do realizacji w aptece ogodlnodostepnej (cena leku okreslona urzedowo
4,50 zt). Dawkowanie leku z witaming D byto zmienne, zalezne od aktualnego

poziomu odzywania organizmu, jak przedstawiono w tabeli 8.
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Tab. 8. Dawkowanie witaminy D w zaleznosci od poziomu 250HD w
surowicy krwi.

Poziom 25(0OD)D Dobowe dawkowanie witaminy D3
<10 ng/mL 5000 U

10-20 ng/mL 1600-2000 U

21-30 ng/mL 800-1000 U

>30 ng/mL 400-500 U

>60 ng/mL Zaprzestanie suplementaciji

Zatozono mozliwos¢ podwojenia stosowanej dawki witaminy D w
przypadku nadwagi, BMI>26 (BMI = Body Mass Index, wspoétczynnik masy
ciata, masa ciata [kg] /wzrost? [m?]), powiazanej z duzg masg ciata (> 80 kg).
Prawidiowe wartosci BMI mieszczg sie w zakresie od 20 do 25 kg/m?.

Jako poziom optymalny witaminy D na potrzeby niniejszego badania
ustalono wartos¢ 250HD > 30 ng/mL, wszystkie wartosci ponizej traktowane
byly jako niedobdr witaminy D, o réoznym nasileniu. Ustalono, ze przekroczenie
poziomu 60 ng/mL bedzie réwnowazne =z zaprzestaniem suplementacii
(zachowanie normy dla dzieci wg. 6wczesnej wiedzy).

Witamine D oznaczano za pomocg testu firmy DiaSorin do oznaczania
catkowitej 25-hydroksywitaminy D i innych hydroksylowanych metabolitow
witaminy D w ludzkiej surowicy i osoczu, wykorzystujgcego technologie
chemiluminescencyjnych  testow  immunologicznych  (CLIA). Do testu
wykorzystywano krew pobrang do probéwki EDTA. Zakres testu wynosi od 4,0
do 150 ng/mL.

W przypadkach, gdy stosowane byly najwyzsze dawki witaminy D (5000
lU/d) oznaczano fosfataze alkaliczng (ALP AP) z krwi zylnej surowicze;.

W badaniu oznaczano wapnh catkowity w surowicy oraz fosfor
nieorganiczny w surowicy (Pi) z krwi zylnej surowiczej. Norma dla poziomu
wapnia 9 mg/dL — 11 mg/dL. Norma dla poziomu fosforu 2,8 mg/dL — 5
mg/dL[27]. Morfologie wykonywano z krwi zylnej pemnej (EDTA), aby wykluczy¢
niedokrwisto$¢ w grupie badane;.

Dzieci i mtodziez wraz z rodzicami prowadzili dzienniczek bdéléw gtowy

przez okres 24 tygodni. Wz6r dzienniczka przedstawiono na rycinie 6.
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llos¢ kropliwitaminy D | llos¢ dawek innych
podanych w tygodniu preparatow z wit. D,
nazwa preparatu

Tydzien

Data Sita bélu Zastosowane Okolicznosci
glowy* leki wystapienia
bélu

* Skala sity bolu gtowy, gdzie 1 to brak bélu, a 10 bdl nie do zniesienia

T % oI Mk B T

Ryc. 6. Wz6ér dzienniczka dla pacjenta.

5.1. Metody analizy statystycznej

W analizie statystycznej materiatu dokonano opisu badanych zmiennych
ilosciowych i jakosciowych. Zmienne majgce charakter ilosciowych - za pomocag
Sredniej i odchylenia standardowego. Dla zbadania normalno$ci rozktadu tych
zmiennych zastosowano test Kotmogorowa-Smirnowa. W przypadku zmiennych

jakosciowych dokonano oceny licznosci i opisu procentowego. Dla analizy
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pomiaréw powtarzanych wykorzystano ANOVA z powtarzanymi uktadami,
poprzedzajgc te analize sprawdzeniem jednorodnosci wariancji testem
Levene’a. Zastosowano takze test post-hoc — Najmniejszych Istotnych Rdznic
(NIR). Site zwigzku parametréw mierzalnych, zgodnych z rozktadem normalnym
okreslano za pomocg wspotczynnika korelacji r-Pearsona. Poziom istotnosci
przyjety przy weryfikacji wszystkich hipotez: p < 0,05.

Analizy dokonano za pomocg pakietu STATISTICA 10.0.
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6. Wyniki badan
6.1. Poziom witaminy D

W grupie badanej poczgtkowo sredni poziom wyniost 15,2 ng/mL (£5,7).
Poziom <30 ng/mL zaobserwowano u 100 % grupy badane;.

Pytania o diete ujawnitly, ze 1 pacjentka spozywata ryby regularnie,
pozostali pacjenci spozywali ryby rzadziej niz raz w tygodniu. 3 pacjentow
otrzymywatlo w poprzednich latach w okresie jesienno-zimowym preparaty z
tranem. Dwoch pacjentdw przyjmowato suplementy multiwitaminowe, nie
zawierajgce witaminy D.

U 10 (23%) pacjentow stwierdzono poczatkowy znaczny niedobor —
poziom 250HD ponizej 10 ng/mL, 2 pacjentow z bdlami migrenowymi, 8
pacjentow z bélami glowy typu napieciowego.

Ochotnikow bez bolow gtowy z terenu Pomorza (grupa kontrolna)
przebadano pod katem poziomu 250HD w surowicy krwi. W tej grupie sredni
poziom wyniost 16 ng/mL (£7,8). Poziom <30 ng/mL zaobserwowano u 96%
0s6b (23/24 os6b). Poziom < 10 ng/mL stwierdzono u 7 osob.

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy poziomami 250HD w
grupie badanej i grupie kontrolnej (p=n.s.). Po wylonieniu grupy z bélami gtowy
typu napieciowego w poréwnaniu z grupg kontrolng takze nie uzyskano
istotnych réznic (t=0,52, p=0,60), podobnie w grupie z migreng (t=0,02; p=0,98).

Pacjenci grupy badanej rozpoczynali udziat w badaniu w réznych porach
roku, w okresie od listopada do kwietnia. We wszystkich przypadkach poziom
250HD byt ponizej 26 ng/mL. Najnizszg wartoscig zanotowang w grupie
badanej byt poziom 4,1 ng/mL.

Pacjenci w grupie kontrolnej byli badani od sierpnia 2013 do kwietnia
2014 roku. Maksymalny zanotowany poziom to 33,6 ng/mL, za$ poziom

minimalny to 6,3 ng/mL.

6.2. Poziom 250HD oraz odpowiedz na suplementacje

witaming D;

Analiza wynikbw badan krwi wykazata, ze poczatkowo u wszystkich

pacjentow wystepowat niedobdr witaminy D o réznym nasileniu. llustracje
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wynikow pomiarow w odstepach czasowych w tabeli 9. Pomiar | byt
wykonywany na poczgtku badania, pomiar Il po 12 tygodniach od rozpoczecia

badania, a pomiar Il po 24 tygodniach od rozpoczecia badania

Tab. 9. Poziomy 250HD w kolejnych pomiarach.

Kolejne pomiary <30 ng/mL N (%) > 30 ng/mL N (%)
I 43 (100) 0

[ 14 (33) 28 (67 )

[[ 25 (58) 18 (42)

Kolejne pomiary ujawnity powodzenie w osiggnieciu optymalnego
stezenia 250HD u poréwnywalnej liczby pacjentdw w grupie z bdlami
migrenowymi oraz typu napieciowego. Rycina 7 przedstawia porodwnanie

wynikow w podziale ze wzgledu na typ bdlu gtowy.

20% ﬂ 68% 7%
60%
50% |~ 44%
40% +~ BGTN
30% L Migrena
20% +
10% +
0% 0%
0% . . ,

Ryc. 7. Poziomy 250HD odpowiadajace normie w kolejnych pomiarach w
obu badanych grupach.

U poréwnywalnej liczby pacjentow z migreng i bdlami gtowy typu

napieciowego osiggnieto optymalny poziom 250HD w surowicy krwi, zarébwno

po 12, jak i 24 tygodniach suplementaciji.
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Z punktu widzenia celdow pracy istotne bylo przesledzenie réznic w liczbie
bolow gtowy w catej grupie badanej w okresie 24 tygodni. Poréwnano ze sobg
okresy 8-tygodniowe, w ktérych nastepowaly zmiany poziomu zaopatrzenia

organizmu w witaming D. Wyniki przedstawiono w tabeli 10.

Tab. 10. Srednia liczba boléw w poszczegodlnych przedziatach czasowych
zwigzanych z okreslonym poziomem 250HD.

Liczba bélow w kolejnych

M SE F(2,84) o]
przedziatach czasowych
I 11,25 2,07
I 8,84 1,99 3,56 0,03
Il 10,25 2,19

Analiza statystyczna wykazata istotne réznice w liczbie boélow w
poszczegolnych przedziatach czasowych (p<0,05). Test post-hoc NIR wskazat
na istotno$¢ statystyczng réznic pomiedzy pomiarem | i Il (p<0,01). Znaczgce
zmniejszenie liczby epizoddéw bolowych nastgpito w czasie osiggniecia przez
badanych optymalnego poziomu 250HD .

Przeanalizowano takze wplyw poziomu 250HD na $rednie natezenie

bolow w catej grupie badanej. Wyniki przedstawiono w tabeli 11.

Tab. 11. Srednie natezenie béléw w poszczegdinych przedziatach

czasowych zwigzanych z okreslonym poziomem 250HD.

Natezenie boléw w

kolejnych przedziatach M SE F(2,84) P
czasowych

I 5,35 0,27

Il 4,27 0,35 4,76 0,01
ll 5,04 0,31

Analiza statystyczna wykazata istotne roznice w Srednim natezeniu

bolow w poszczegodlnych przedziatach czasowych (p<0,01). Test post-hoc NIR
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wskazat na istotnos¢ statystyczng réznic pomiedzy pomiarem i Il (p<0,01) oraz
drugim i trzecim (p<0,05).

Zastosowanie dawki 5000 IU/d przez 3 tygodnie u jednej pacjentki
spowodowato przekroczenie poziomu 250HD uwazanego za optymalny, do 75
ng/mL. U pacjentki nie wystgpity zadne dziatania uboczne, poziom fosfatazy
alkalicznej pozostat w normie, tak jak poziom wapnia i fosforu we krwi.
Pacjentka wazyta 19 kg. Odstawienie leku spowodowato powrét do poziomu
suboptymalnego w ciggu 2 miesiecy, po tym okresie kontynuowano

suplementacje.

6.3. Wplyw suplementacji na natezenie i czestos¢ bélu gtowy

w grupie z bélami gtowy typu napieciowego

W nastepnym etapie analizowano wptyw suplementacji witaming D3 na
bole gtowy typu napieciowego. Wyniki przedstawiono w tabeli 12.
Tab. 12. Srednia liczba b6léw w poszczegélnych przedziatach czasowych

zwigzanych z okreslonym poziomem 250HD w grupie bélow
gtowy typu napieciowego.

Liczba BGTN w kolejnych

. M SE F(2,48) p
przedziatach czasowych
I 14,84 2,61
Il 12,72 2,48 1,26 0,29
Il 14,64 2,72

W tej grupie badanych nie uzyskano istotnego zréznicowania w zakresie
liczby bolow w zaleznosci od poziomu 250HD (p=ns),

Uzyskany wynik analizy statystycznej wskazuje natomiast na istotne
zroznicowanie w zakresie natezenia boéléw w zaleznosci od poziomu 250HD
(p<0,05) w grupie z bolami gtowy typu napieciowego, jak przedstawiono w tabeli
13. Wyniki analizy testem post hoc pozwalajg na stwierdzenie, Ze istotnie
zmniejszyto sie Srednie natezenie bolu przy wzroscie poziomu 250HD do

optymalnego (pomiar li Il p<0,05).
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Tab. 13. Srednie natezenie béléow w poszczegdlnych przedziatach
czasowych zwigzanych z okreslonym poziomem 250HD w
grupie BGTN.

Natezenie BGTN w kolejnych

M SE F(2,48) p
przedziatach czasowych
I 4,97 0,26
I 4,02 0,46 3,18 0,05
I 4,29 0,31

Przeanalizowano takze roznice jakie zachodzg pomiedzy grupa
chtopcow i dziewczat doswiadczajgcych bolow gtowy typu napieciowego. Nie
uzyskano istotnego zréznicowania pomiedzy piciami zarowno odnosnie Sredniej
liczby bélow w badanych okresach czasu [F(2,87)=0,77; p=0,47]. Wyniki analizy
przedstawiono na rycinie 8.

25

20

liczba boléw gtowy

kolejne pomiary poziomu 250HD

= pte¢ kobieta
—#- pte¢ mezczyzna

Ryc. 8. Srednia liczba béléw w okreslonych przedziatach czasowych w
zaleznosci od pici w grupie BGTN.

Jak pokazuje rycina 9, nie uzyskano takze istotnych réznic odnosnie
natezenia boélu [F(2,87)=0,73; p=0,49] ze wzgledu na pte¢ wsréd pacjentow z
bolami gltowy typu napieciowego.
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natezenie bélow gtowy
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kolejne pomiary poziomu 250HD

- pte¢ kobieta
“#- ple¢  mezczyzna

Ryc. 9. Srednia natezenie bélu w okreslonych przedziatach czasowych w
zaleznosci od pici w grupie BGTN.

6.4. Wplyw suplementacji na natezenie i czestos¢ bélu gtowy

W grupie z migreng

Kolejnym etapem analizy byto poréwnanie liczby oraz natezenia bélow w
grupie dzieci i miodziezy z migreng. W tej grupie zastosowana analiza
statystyczna wykazata istotne zréznicowanie liczby bolow gtowy w zaleznosci

od poziomu 250HD (p<0,01), jak przedstawiono w tabeli 14.

Tab. 14. Srednia liczba boléw w poszczegdlnych przedziatach czasowych
zwigzanych z okreslonym poziomem 250HD w grupie oséb z

migreng.
Liczba epizodéw migreny w
kolejnych przedziatach M SE F(2,34) p
czasowych
I 6,28 3,07
Il 3,44 292 7,62 0,0018
Il 4,16 3,20

Test post hoc NIR wskazuje, ze istotne réznice zachodzg miedzy liczbg

bolow gtowy w | i Il pomiarze (p<0,001) oraz pomiedzy | i lll pomiarem (p<0,01).
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Nie uzyskano natomiast istotnosci réznic pomiedzy natezeniem bolu w
grupie migreny przy kolejnych pomiarach pozioméw 250HD (p=ns). Zaleznos¢
natezenia boélu od poziomu 250HD przedstawia tabela 15.

Tab. 15. Srednie natezenie béléw w poszczegdlnych przedziatach

czasowych zwigzanych z okreslonym poziomem 250HD w
grupie z migrena.

Natezenie epizodu migreny w

kolejnych przedziatach M SE F(2,34) p
czasowych

I 5,86 0,53

Il 4,6 0,55 1,74 0,19
ll 5,45 0,57

W grupie z migreng, podobnie jak w grupie z bdlami glowy typu
napieciowego, nie uzyskano istotnego zr6znicowania pomiedzy dziewczetami i
chtopcami liczby bolow w badanych okresach czasu

[F(2,32)=0,32; p=0,73], jak przedstawia rycina 10.

odnosnie Sredniej

1"

=
o

liczba bélow glowy

L o a2 nv w s oo N ® o

[ [ If
kolejne pomiary poziomu 250HD

—$= ple¢ kobieta
=§— ptec mezczyzna

Ryc. 10. Srednia liczba b6léw w okreslonych przedziatach czasowych w
zaleznosci od plci w grupie z migrena.

Nie uzyskano takze réznic w natezeniu bdlu w czasie badania w
zaleznosci od pfci [F(2,32)=0,42; p=0,66] (ryc.11).
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Ryc. 11. Srednia natezenie bélu w okreslonych przedziatach czasowych w
zaleznosci od pici w grupie z migrena.

6.5. Podwyzszony poziom fosforu nieorganicznego we krwi a
poziom 250HD

Wsrdéd uzyskanych wynikow zanotowano 15 pomiardw, gdzie poziom
fosforu nieorganicznego zostat przekroczony ponad norme (poziom od 5 do 6
mg/dL). Korelacja pomiedzy podwyzszonym poziomem fosforu i poziomem

250HD okazata sie nieistotna statystycznie (r=0,03 p=0,91).
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7. Dyskusja

Niedobor witaminy D w catej populacji jest problemem znanym od wielu
lat [33]. Jego skutki nie sg jednak doktadnie poznane, ze wzgledu na bardzo
szerokie dziatanie metabolitow witaminy D na organizm cztowieka. Niedobory w
Polsce dotyczg wiekszosci populacji zarowno dorostych, jak i dzieci i mtodziezy
[2,40]. Skutecznie mozna ograniczy¢ je przez caly rok wylgcznie przez
suplementacje diety, latem dzieki przebywaniu na stoncu [62].

Dzieci i mtodziez z bélami glowy sg takze narazone na niedobor witaminy
D i skutki z nim zwigzane, takie jak obnizona odpornosé, ryzyko nieosiggniecia
odpowiedniej masy szczytowej kosci (peak bone mass), ryzyko Krzywicy czy
osteomalacji [2,45]. Szczytowa masa kosci jest jednym z wyznacznikow ryzyka
osteoporozy [2]. Czeste bole gtowy sktaniajg dzieci do pozostawania w domu,
co ogranicza synteze skorng witaminy D [33]. Takze z tych wzgledow wazne
jest rozpoznawanie czynnikdbw ryzyka niedoboru witaminy D i zalecanie
suplementacji w odpowiednich dawkach u chorych z bolami gtowy.

W pismiennictwie istniejg doniesienia o mozliwym wplywie suplementaciji
witaminy D na natezenie i czestos¢ bolow gtowy [71,72]. Ze wzgledu na brak
danych, w pismiennictwie polskim i $wiatowym, dotyczacych wptywu
normalizacji poziomu 250HD na bdle gtowy o charakterze migreny oraz typu
napieciowego w populacji dzieci i mtodziezy podjeto probe oceny tego zjawiska.
Czestos¢ wystepowania niedoboréw witaminy D oraz wplywu jej suplementacii
na bole glowy byta przedmiotem niniejszej pracy.

Do oceny poziomu niedoboru witaminy D w niniejszym badaniu
wykorzystano powszechnie stosowany test sprawdzajgcy poziom krgzgcego
metabolitu  witaminy D, 25-hydroksycholekalcyferolu w surowicy krwi,
przyjmujgc, zgodnie z badaniami populacyjnymi, ze wiekszoS¢ dzieci |
mtodziezy jest w grupie ryzyka niedoboru. Czynniki ryzyka, takie jak czeste
przebywanie w domu, rzadkie spozywanie ryb, brak suplementacji witaming D,
zostaty dodatkowo potwierdzone w wywiadzie w czasie kwalifikacji do badania.

Wartosci referencyjne dla niedoboréw witaminy D sg okreslone w
rekomendacjach dla stosowania witaminy D. W niniejszej pracy postugiwano sie
danymi z rekomendacji Polskich Ekspertow z 2009 roku oraz American

Endocrinology Society z 2010 roku [21,32]. W moim badaniu przyjetam za
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poziom optymalny wartosci powyzej 30 ng/mL 250HD. 30 ng/mL jest w
rekomendacjach dolng wartoscig graniczng dla optymalnego poziomu dla oséb
dorostych. W przypadku dzieci mowi sie o wartosciach >20 ng/mL. Poniewaz w
badaniu uczestniczyty zarowno dzieci powyzej 6. roku zycia, jak i miodziez w
wieku do 18 lat, wagowo odpowiadajgca osobie dorostej, przyjeto za poziom
odpowiedni wartosci powyzej 30 ng/mL, wyzsze niz w rekomendacjach dla
dzieci, jednak mieszczgce sie w zalecanym przedziale poziomu optymalnego
dla dzieci (20-60 ng/mL).

Nie okreslano sredniej podazy z dietg witaminy D3 na podstawie
tygodniowej ankiety Zywieniowej. W wywiadzie okreslano spozycie
suplementéw z witaming D3 oraz spozycie ryb. Spozycie ryb bytlo w catej grupie
raportowane jako nieznaczne, rzadziej niz 1 raz w tygodniu. W momencie
kwalifikacji do badania zaden z pacjentéw nie stosowat preparatéw z tranem,
kwasow omega-3 czy preparatow witaminowych z zawartoscig witaminy D.
Troje rodzicow podawato dzieciom tran zimg w latach poprzednich. Pacjenci
byli powiadamiani o koniecznosci dodatkowej konsultacji w celu redukciji dawki
leku w przypadku rozpoczecia suplementacji innymi preparatami z witaming D.
Takie postepowanie miato za zadanie zapobieganie ewentualnej zbyt wysokiej
podazy witaminy D3, a jednoczesnie stosowanie innych preparatéw witaminy D
nie stanowito kryterium wykluczenia z badania. Zaden z pacjentéw nie zgtosit
potrzeby zmiany dawkowania ze wzgledu na przyjmowania innych preparatow z
witaming D.

Podaz witaminy D w diecie jest niewielka ze wzgledu na jej ograniczong
obecnos¢ w pokarmie. Potwierdza to ostatnie badanie przeprowadzone na
terenie Lodz na populacji 643 dzieci w wieku od 9 do 13 lat [68]. Stwierdzono,
ze dziewczeta spozywaly srednio 25,5%, a chiopcy 33,3% zalecanych wartosci
witaminy D3 [68]. Nalezy nadmienié, ze zalecane dzienne spozycie z zywnoscig
(RDA — Recommended Daily Allowance) jest okreslone na poziomie 15 mcg,
czyli 600 U [32]. Jest to wartoS¢ znacznie nizsza od zalecanej w przypadku
niedoborow.

Rodzice dwoch pacjentéw z bélami glowy typu napieciowego odmoéwili
podawania leku z witaming D3 w czasie wakacji, a powrdcili do suplementacii
wraz z rozpoczeciem szkoty. Mimo deklaracji, ze dzieci codziennie przebywaty

na stohcu, u obydwu pacjentow stwierdzono poziom 250HD < 20 ng/mL.
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Swiatlo stoneczne jest dobrym zrédtem witaminy D, caloéciowa ekspozycja
ciala w stoneczny dzien moze dostarczyé az 10 000 IU (250 pg) witaminy D
[28]. Jednak aby synteza endogenna byta efektywna, trzeba eksponowac
odpowiednig powierzchnie ciata w godzinach pofudniowych [21]. NiemozZliwe
jest przedawkowanie witaminy D w czasie ekspozycji na stonce, poniewaz
dochodzi wtedy do jej rozpadu w skérze [28]. Dodatkowym czynnikiem
ograniczajgcym jej produkcje w komorkach skory jest melanina, naturalny filtr
stoneczny produkowany przez komoérki skory, a takze odpowiedni poziom
cholesterolu w organizmie [8,33]. Powszechne jest stosowanie filtrow UV w
kremach, a takze unikanie stohca w godzinach potudniowych w celu prewenciji
raka skory, postepowanie rozpowszechnione przez International Agency for
Research on Cancer (IARC) jest jedng z przyczyn szeroko rozpowszechnionych
niedoborow witaminy D [43]. Jednak, jak zauwaza Holick, rozsgdne korzystanie
ze stohca, nie doprowadzajgce do zaczerwienienia skory (kilkanascie minut
dziennie), nie powinno by¢ przeciwwskazane jako zrodto witaminy D [33,35].

U pacjentdw nie badano poziomu PTH, mimo Ze jest on jednym z
wyznacznikow niedoboru witaminy D oraz niskiego poziomu wapnia [48]. Jak
wykazat Lee w badaniu z udziatem os6b chorych na cukrzyce typu 2,
cierpigcych na bdle neuropatyczne, niedobdr witaminy D nie musi byc
powigzany z podwyzszonym poziomem PTH [44]. Co wiecej, suplementacja
witaming D3 nie wplywa znaczgco na jego wartosci, co potwierdzono takze w
trwajgcym 12 miesiecy badaniu z udziatem chorych na stwardnienie rozsiane
[1,44]. W badaniu z udziatem noworodkéw Czech-Kowalska takze stwierdza, ze
kontrola poziomu PTH nie jest wiarygodng miarg niedoboru witaminy D [18].

U niektérych pacjentow uczestniczacych w niniejszym badaniu, zaréwno
Z migreng, jak i bdlami typu napieciowego, zaobserwowano podwyzszony
poziom fosforu (n=11). Dodatkowe pytania o diete tych pacjentdw ujawniaty
wysokie spozycie zoftego sera, jogurtu, wedlin, parowek, napojow gazowanych
typu cola. Sg to produkty o wysokiej zawartosci fosforu [56]. W takich
przypadkach zalecano zmiane diety, ograniczenie ilosci miesa oraz nabiatu, a
zwiekszenie ilosci spozywanych warzyw i owocow, a takze kasz. Rodzice
pacjentow odnosili sie do zmiany diety w wiekszosci sceptycznie. Analiza
statystyczna wykazata, ze wysoki poziom fosforu nie jest zalezny od poziomu

250HD. Gtéwny wptyw wywierata tu prawdopodobnie dieta.
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Jedna pacjentka (lat 16) z bélami gtowy typu napieciowego raportowata
czeste, nierzadko codzienne dretwienia i mrowienie rgk, nie powigzane z bolami
gtowy. Pacjentka pita okoto 2 litry napoju typu cola dzennie, co ujawnit
tygodniowy dzienniczek diety. Po eliminacji napojéow gazowanych z diety,
dretwienia ustgpity.

Spozycie wapnia przez dzieci w Polsce jest niskie [24]. Dodatkowa jego
suplementacja mogta by mie¢ pozytywny wptyw na zdrowie pacjentow z bdlami
gtowy. W badaniu zdecydowatam sie jednak na preparat zawierajgcy wylgcznie
witamine D ze wzgledu na che¢ sprawdzenia izolowanego dziatania witaminy D
w dzieci i miodziez z bdélami glowy. Dotychczas nie opisano w literaturze
wptywu suplementacji witaminy D w tej grupie. W badaniach z udziatem osob
dorostych z bolami gtowy stosowane byly preparaty wapnia z witaming D3 oraz
D,. Osoby doroste, a zwlaszcza osoby starsze, czesto narazone sg na
niedobory witaminy D3 oraz wapnia ze wzgledu na tryb Zzycia oraz zte nawyki
dietetyczne. W Polsce spozycie wapnia przez 80 % osoéb dorostych jest zbyt
niskie w stosunku do rekomendaciji [76].

Preparaty witaminy D z kwasami dtugotancuchowymi kwasami omega-3
DHA (kwas dokozaheksaenowy) oraz EPA (kwas eikozapentaenowy) mogty by
mie¢ dodatkowe pozytywne dziatanie w grupie dzieci i mitodziezy. Kwasy
omega-3 EPA i DHA sg elementami budulcowymi mdzgu, warunkujg ptynnosc
bton komoérkowych [9]. Wptyw EPA i DHA na bodle gtowy typu napieciowego
oraz migreny nie zostat dotychczas poznany, wiec wykluczono mozliwos¢ ich
zastosowania. Badania preparatu tgczacego witamine D i kwasy omega-3 mogag
byC dobroczynne dla pacjentow, jednak najpierw nalezy ustalic mechanizm
dziatania samej witaminy D3 w bolach gtowy.

Sredni poziom 250HD przed rozpoczeciem suplementacji byt nizszy niz
wartosci optymalne zaréwno w grupie badanej, jak i w grupie kontrolnej i
wynosit odpowiednio 15,2 ng/mL i 16 ng/mL.

Obecnos¢ niedoborow witaminy D w Europie wykazaly wczesniejsze
badania [2,12]. W mojej pracy niedobory wystepowaty u 96 % grupy kontrolnej
— bez bdélow glowy. W catej grupie badanej, od wczesnej jesieni do wczesnej
wiosny wystepowaty niedobory przed rozpoczeciem suplementacji. Nie
wykazano istotnych réznic w $rednim poziomie 250HD w obu grupach. W

przeciwienstwie do tego, w badaniu norweskim z udziatem osob dorostych
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poziom 250HD u os6b z bolami gtowy byt znacznie nizszy od poziomu u 0s6b
bez bolow gtowy [41]. Wheeler i O’'Brien wykazali, Zze pacjenci z migreng majg
niedobory witaminy D, odpowiednio 40,7% pacjentdw w Miami i 83% pacjentow
w Cincinnati [57,78]. Skala niedoboréw u dzieci z grupy badanej w Gdansku jest
wieksza niz w przytaczanych badaniach dotyczagcych bdlow glowy,
prawdopodobnie takze ze wzgledu na potozenie geograficzne Polski.

Badania norweskie wskazujg na powiazanie najnizszych poziomow
250HD z bdélami gtowy innymi niz migrenowe [39]. W przegladzie badan
dotyczgcych niedoboréw witaminy D i migreny, Lippi i wsp. stwierdzaja, ze nie
ma dowodéw na to, aby byly one powigzane [47]. Moje badanie,
przeprowadzone z udziatem pacjentéw, u ktérych juz wczesniej zdiagnozowano
bole gtowy nie odpowiada na pytanie, czy niedobory witaminy D sg przyczyng
bolow glowy. W badaniu udowodniono jednak, ze niedobory witaminy D istniejg
na terenie Pomorza u pacjentow z bolami gtowy, zaréwno typu napieciowego,
jak i z migreng. Wykazano takze, ze uzyskanie optymalnego stezenia 250HD
moze zmniejszyC czestos¢ migrenowego bolu gtowy.

Analizujgc wptyw suplementaciji na poziom 250HD nalezy zwréci¢ uwage
na odpowiedz pacjentdw na podawane dawki leku. W przypadku niewielkich
niedoborow (poziom 20-30 ng/mL) i stosowania dawki 1000 IU/d w 6
przypadkach na 9 nie uzyskano poziomu > 30 ng/mL. W 23 przypadkach
pacjentow u ktorych poziom miescit sie w granicach 10-20 ng/mL podawanie
2000 IU/d spowodowato osiggniecie poziomu optymalnego w 19 przypadkach.
U jednego pacjenta z poziomem poczatkowym 17,4 ng/mL zastosowano
podwojenie dawki witaminy D ze wzgledu na duzg mase ciata i nadwage, co
spowodowato w ciggu 3 miesiecy przyrost 250HD do poziomu > 30 ng/mL. Juz
w 2007 roku, kiedy dawki rekomendowane witaminy D3 byty w granicach 400
lU/d Vieth i wsp. zalecali takie ich podniesienie, aby zapewnia¢ w populaciji
poziom 250HD > 30 ng/mL [74]. Mimo, ze dawki rekomendowane sg aktualnie
wyzsze niz przed kilkoma laty, to nadal niewystarczajgce, aby zapewnié
optymalny poziom 250HD w catej badanej grupie dzieci i mtodziezy. Jednakze
jednym z powoddéw tego Zzjawiska moze by¢ niewystarczajgco czeste
przyjmowanie leku. Rozwigzaniem mogto by byC szersze wzbogacanie
zywnosci w witamine D3 [62,74].
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W przypadku podawania 5000 IU/d po miesigcu badano dodatkowo
fosfataze alkaliczng. Poziom fosfatazy alkalicznej pozostawat u pacjentow w
normie mimo stosowania wysokich dawek witaminy Ds.

W 10 przypadkach, w ktorych poziom poczgtkowy byt <10 ng/mL
zastosowano dawke 5000 IU/d przez miesigc. W pieciu przypadkach osiggnieto
poziom optymalny. W 4 przypadkach osiggnieto poziom w granicach 20-30
ng/mL. W jednym przypadku przekroczony zostat poziom optymalny, do
stezenia 75,8 ng/mL. Zaprzestano stosowanie witaminy D na okres 3 miesiecy.
250HD powrdcito do poziomu okreslanego jako niewystarczajgcey (23,8
ng/mL), ponownie rozpoczeto suplementacje dawkg 1000 IU/d. Niewatpliwie
niska masa ciata pacjentki miata w tym przypadku wptyw na odpowiedz na
suplementacje.

W wiekszosci przypadkdéw nie udato sie osiggngC optymalnego stezenia
250HD po 24 tygodniach suplementacji. Moze to wynika¢ z nieprzyjmowania
leku przez pacjentdw, a takze ze =zbyt niskich dawek stosowanych w
poszczegolnych przypadkach, zwlaszcza pacjentdow, u ktérych poziom po 3
miesigcach suplementacji byt > 20 ng/mL. Jak pokazato badanie Elnenaei i
wsp. mutacje w genie kodujgcym VDR mogg mie¢ wplyw na odpowiedz na
suplementacje witaming D [22]. Poznanie mutacji genu kodujgcego VDR w
grupie pacjentow z migreng i bolami gtowy typu napieciowego moze stanowic
dalszy etap badan na tej populacji, biorgc takze pod uwage badania iranskie
[63]. Ponadto pokarm ma wptyw na wchianianie witaminy D, rozpuszczalnej w
tluszczach.

W zaprojektowanym przeze mnie badaniu przyjelam za cel okreSlenie,
czy osiggniecie optymalnego poziomu 250HD wptynie na czestosS¢ i natezenie
bolow gtowy u dzieci i mlodziezy ze wczesniej zdiagnozowanymi bolami glowy.
Analiza statystyczna wykazata, ze w stosunku do catej grupy badanej nastepuje
istotne zmniejszenie liczby epizodow bolowych w czasie osiggniecia przez
wiekszos¢ badanych poziomu optymalnego 250HD, czyli w czasie od 8. do 16.
tygodnia trwania badania.

Prawie poétroczny okres suplementacji witaming D jest wediug
rekomendacji czasem pozwalajgcym na wysycenie organizmu nieaktywnym
metabolitem, 250HD, ktéry w tkankach docelowych przeksztaicany jest w

aktywny hormon. Takze w nowych rekomendacjach wskazano pofroczny okres
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suplementacji jako odpowiedni dla zaobserwowania efektow terapii [62].
Problemem jest natomiast fakt, ze w az 58% grupy w moim badaniu nie
osiggnieto optymalnego poziomu 250HD, mimo zalecenia dawek zgodnych z
miedzynarodowymi rekomendacjami. Rodzice otrzymali zalecenie
suplementacji codziennej lub podawania tgcznej dawki tygodniowej. Dwaoch
rodzicbw zadeklarowalo rezygnacje z suplementacji w okresie letnim, co
skutkowato obnizeniem poziomu 250HD mimo ze, wedtug deklaracji, dzieci
spedzaty czas aktywnie na sSwiezym powietrzu przez wiekszos¢ wakacji.

Wydtuzenie okresu obserwacji do 12 miesiecy lub dluzej oraz
wprowadzenie bardziej elastycznego schematu dobierania wysokosci dawki lub
pojedynczych duzych dawek stosowanych co miesigc lub co trzy miesigce
mogto by pozwoli¢ na lepsze zaobserwowanie wptywu suplementacji witaming
D na bdle glowy. Systematyczne stosowanie leku z witaming D3 stanowito
trudnos¢ dla pacjentow i ich rodzicow. Jak stwierdzono w wywiadzie
przeprowadzonym na  zakonczenie  badania, mozZliwos¢ podawania
zapomnianej dawki leku, a takze mozliwos¢ podawania leku w dawce
tygodniowej byta stosowana rzadko.’

Obserwujgc wyniki, warto zwréci¢é uwage na odmienng reakcje na
suplementacje pacjentéw z bdolami glowy typu napieciowego oraz pacjentéw z
migreng. U pacjentow z migreng nasilenie bolu nie zmienito sie, pozostajgc na
wysokim poziomie, natomiast u pacjentéw z bolami gtowy typu napieciowego
bez zmian pozostata czesto$¢ bolu gtowy, zas zmniejszyto sie natezenie bolu.
W czasie badania nie prowadzono Zzadnych dodatkowych terapii, w tym
psychologicznej, a wiec nie byto wptywu na czynniki zwigzane ze stresem czy
zaburzeniami emocjonalnymi. Wyniki te mogg wskazywa¢ na odmienny
mechanizm dziatania ograniczajgcego bdle gtowy w obydwu grupach.

Zwiekszona wrazliwo$¢ miesni (tender points) jest powigzana z
intensywnoscig oraz czestoscig bolu gtowy typu napieciowego. Dodatkowo
wystepuje stan zapalny w punktach wyzwalajgcych bdl (trigger points),
prawdopodobnie generujgcych bol [3]. Takze migrena moze by¢é wywotywana
przez jatowy stan zapalny [73]. MoZliwe, Zze witamina D przyczynia sie do
ograniczenia proceséw zapalnych przebiegajgcych w stanach bolu gtowy i
zmniejsza dzieki temu wrazliwos¢ na bdl. UwraZliwienie na bdl przebiega ze

zwiekszeniem poziomu peptydu pochodnego genu kalcytoninowego (CGRP —
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Calcitonin Gene Related Peptide) [51,73]. Badania eksperymentalne wskazujg
na nadmierng wrazliwosS¢ sensoryczng wywotywang przez aktywacje aksondw
CGRP w przypadku niedoboréw witaminy D i zwiekszenie uwalniania cytokin
oraz czynnikbw wzrostu oraz innych czynnikbw mogacych wywotywac
nadwrazliwos¢ nocyreceptorow [70].

Mechanizm dziatania witaminy D na odczuwanie bdlu nie jest dokfadnie
poznany. Wptyw witaminy D na rozwoj przewlektego bolu jest udokumentowany
[42]. Niedobor witaminy D odgrywa role nie tylko w bdélach wzrostowych oraz
osteomalacji, ktérych wystepowanie powinno by¢ wskazaniem do sprawdzenia
poziomu 250HD [67]. Hipowitaminoza D jest takze przyczyng nadwrazliwosci
miesni oraz nadmiernej wrazliwosci sensorycznej (sensory hyperinnervation).
Wiadomo, ze bdle gtowy typu napieciowego mogg mie¢ podioze wilasnie w
nadmiernej wrazliwosci miesni, a suplementacja witaming D moze odgrywaé
role w redukcji bélu miesni i ich nadwrazliwosci.

Ograniczenie bolu wplywa na jakosC 2zycia pacjenta oraz moze
zmniejszyC ilos¢ zazywanych srodkoéw przeciwbodlowych, a co za tym idze ilos¢
efektow niepozadanych lekdw, a takze ilos¢ bolow gtowy ,z odbicia”.

Wptyw diugotrwatych niedoborow witaminy D na funkcjonowanie
organizmu nie jest znany. Niedobory witaminy D w Polsce pojawiajg sie juz u
noworodkow, poniewaz wiekszos¢ ciezarnych kobiet ma jej niedobory [38]. Nie
zostato okreslone jak szybko uzupetnienie niedoboréw witaminy D przynosi
skutki w poprawie funkcji organizmu. Witamina D ma szczegdlne znaczenie w
okresie wzrostu i rozwoju, takze w czasie rozwoju mozgu. Istnieje hipoteza, ze
mozg jest chroniony przed niedoborami kalcytriolu, chociaz mechanizm jest
niejasny [23].

W niniejszym badaniu u jednej pacjentki z migrenowymi bolami glowy, w
wywiadzie stwierdzono problemy z zasypianiem, ktére byty mniejsze w okresie
unormowania poziomu witaminy D3 (w okolicach badania po 12 tygodniach), a
powrdcity w okresie spadku poziomu witaminy D (po 24 tygodniach). Problemy
ze snem mogg sie pojawia¢ u chorych z bdlami gtowy [50]. Brak snu jest
czestym czynnikiem wywotujgcym migrene [55]. W pilotazowym badaniu
McCarthy zaobserwowat niedobor witaminy D u pacjentéw zgtaszajgcych sie do
Kliniki w celu leczenia zaburzen snu, zgtaszajgcych takze bdle miesniowe [49].

Wydtuzenie czasu snu oraz skrocenie czasu zasypiania stwierdzono w czasie
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suplementacji osob dorostych, u ktérych poczgtkowo stwierdzono niedobor
witaminy D, chroniczny bdl oraz problemy ze snem [36].

Witamina D byta generalnie dobrze tolerowana. W jednym przypadku, w
grupie z migreng, wystgpity béle brzucha z zastosowaniem dawki dobowej 5000
IU. Bole brzucha ustgpity, kiedy dawka dobowa zostata podana w dwoch
dawkach podzielonych, rano i wieczorem. Mtodziez niezbyt dobrze tolerowata
anyzowy smak leku, ktory byt lubiany przez mniejsze dzieci.

Koszty terapii witaming D w przypadku niedoboréow sg niewielkie, jesli
wybierze sie lek w kroplach i mieszczg sie w granicach 10-20 zt w ciggu pot
roku. Wybér preparatu w formie kapsutek lub tabletek znacznie podwyzsza
koszty leczenia niedoboru. Jak pokazujg wyniki mojego badania, podawanie
witaminy D osobom 2z bdlami gtowy moze zmniejszaC koszty terapii
przeciwbolowej ze wzgledu na mniejszg czestosC incydentdw bolowych.
Problem kosztow terapii podnosi Karczmarewicz i wsp. W przeglgdzie badan
zauwazajg, iz wdrozenie witaminy D do leczenia szeregu chordb przewlektych,
takich jak zoftaczka C, gruzZlica, osteoporoza, stwardnienie rozsiane czy
atopowe zapalenie skory zwieksza efektywnos¢ terapii, a takze obniza jej
koszty. Autorzy wspominajg takze o schorzeniach neurologicznych, takich jak
depresja czy chroniczny bdl [38]. Wptyw witaminy D na chroniczny bdl roznego
pochodzenia badano wielokrotnie [36,42,59].

Nie zastosowanie grupy placebo bez watpienia stanowi ograniczenie
badania. Do czynnikbw moggcych zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia btedu
systematycznego nalezy niejednorodnos¢ grupy pod wzgledem wieku
badanych. Pacjenci nie prowadzli dzienniczka bezposrednio przed
suplementacjg witaminy D. Wydiluzenie okresu obserwacji o okres przed
interwencjg mogto by poméc lepiej zrozumie¢ wpltyw witaminy D na bdle glowy.
Pomimo, ze grupa badana byla niezbyt liczna, udato sie uzyskac istotne réznice
w natezeniu lub czestosci boléw gtowy. Przebadanie wiekszej grupy, zarowno
pacjentdw z migreng, jak i pacjentow z bolami gtowy typu napieciowego mogio
by mie¢ wptyw na wynik badania.

Uzyskane przeze mnie wyniki oraz analiza literatury sg podstawg do
dalszych badan. Materiat bedzie wykorzystany do wykonania badan
polimorfizmu genu dla receptora witaminy D w polimorficznych loci: Bsml, Fokl
oraz Taql, dla grupy z migreng i bolami typu napieciowego, co pozwoli na ich
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porownanie z wynikami z innych osrodkow, a takze z populacjg bez boléw

gtowy.

Podsumowanie badania:

1. Niedobory witaminy D wystepujg w populacji dzieci i miodziezy z
migreng i napieciowymi bolami glowy, zarbwno latem, jak i zimg. Stwierdzono
wystepowanie poziomu <30 ng/mL u 100% pacjentéw.

2. Podawanie witaminy D3z dzieciom i miodziezy wigze sie ze
wzrostem poziomu odzywienia witaming D. Witamine D mozna bezpiecznie
podawac dzieciom takze latem, ograniczajgc podaz w dni duzej ekspozycji ciata
na sfonce.

3. Podawanie witaminy D3 dzieciom i mtodziezy z bolami gtowy typu
napieciowego wigze sie ze zmniejszeniem nasilenia bolu, nie zmienia jednak
jego czestosci — nie wptywa na ograniczenie bodzcéw wywotujgcych bol.

4. Podawanie witaminy D3 dzieciom i miodziezy z migreng powoduje
zmniejszenie czestosci pojawiania sie bolu, jednak nie zmienia natezenia bolu.

5. Podawanie witaminy D3z powinno by¢é zalecane dzieciom i
miodziezy przez caly rok i moze mie¢ diugofalowe pozytywne efekty zdrowotne
ze wzgledu na mechanizm dziatania kalcytriolu.

6. Stosowanie witaminy D3 w dawce 5000 U na dobe przez 1
miesigc jest bezpieczne i moze by¢ stosowane u miodziezy w przypadku
gtebokiego niedoboru witaminy D, gdzie: 250HD < 10 ng/mL. Miesieczne
podawanie witaminy D w dawce 5000 IU/d nie jest zawsze wystarczajgce dla
osiggniecia optymalnego poziomu 250HD w surowicy.

7. Pacjenci nie stosowali leku w postaci kropli doustnych
wystarczajgco systematycznie, zwtaszcza jesli istniatla koniecznos¢ stosowania
leku w przypadku braku niedoboru. Stosowanie witaminy D3 w celu
zapobiegania niedoborom jest dla czesci pacjentow i ich rodzicow
niezrozumiate.

8. Podawanie witaminy D3 w formie leku moze spowodowac wiekszg
skuteczno$¢ zalecanego leczenia niz w formie suplementu diety, zwlaszcza jesli
pacjent jest przekonany o jej wplywie na zdrowie. Pacjenci nieprzekonani o
koniecznosci utrzymania poziomu witaminy D w zalecanych normach szybko

rezygnujg z leczenia.
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8. Wnioski

Dzieci i miodziez z bdlami gtowy typu napieciowego oraz migreng to

grupa osoéb, u ktérych nawet niewielkie zmniejszenie bdlu przynosi odczuwalng

i korzystng zmiane jakosci zycia.

Przeprowadzone przez mnie badania pozwolily na wysuniecie

nastepujgcych wnioskow:

a.

W populacji dzieci i miodziezy z bdlami gtowy wystepujg znaczne
niedobory witaminy D, Sredni poziom 15,2 ng/mL (+5,7), co jest
wskazaniem do suplementacji tej grupy chorych. Stwierdzono
niedobdér u 100% pacjentbw z migreng oraz bdolami glowy typu
napieciowego.

Zalecane w rekomendacjach dawki witaminy D3 byly skuteczne w
67% w czasie pierwszych 3 miesiecy badania, ale tylko u 42%
pacjentdw grupy badanej w czasie 6 miesiecy.

W grupie pacjentow z bdélami gtowy typu napieciowego stwierdzono
istotne zmniejszenie natezenia bolow wraz z ze wzrostem stezenia
250HD do poziomu optymalnego w surowicy krwi. W grupie
pacjentdbw 2z migreng stwierdzono istotne zmniejszenie liczby
incydentéw boélowych wraz ze wzrostem stezenia 250HD do

poziomu optymalnego.
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9. Streszczenie

Bole gtowy stanowig czestg dolegliwo$¢é wsrod dzieci i mtodziezy, ich
etiologia pozostaje nie do konca poznana pomimo toczgcych sie badan.
Niedobory witaminy D stanowig powazny problem populacyjny i mogag
wystepowac, takze u osob z bdolami glowy. Aktywny metabolit witaminy D,
kalcytriol, wptywa na przebieg procesow zapalnych, a takze na rozwoj mozgu.
Zwigzek niedoboréw witaminy D z bdlami glowy jest przedmiotem badan
ostatnich kilkunastu lat. Brak jest w literaturze doniesien na temat badan
interwencyjnych z suplementacjg witaminy D3 w populacji dzieci i miodziezy z
bolami gtowy.

Celem niniejszego badania byto okreslenie czestosci niedoborow
witaminy D w populacji dzieci i miodziezy z migreng oraz bolami gtowy typu
napieciowego z rejonu Pomorza. Ocenie poddano takze korelacje poziomu
250HD (25-hydroksycholekalcyferol) w surowicy krwi z czestoscig i sitg bolu
glowy w czasie 24 tygodniowej suplementacji witaming Ds;. Oceniano takze
skutecznos¢ zastosowanych dawek witaminy Ds.

Kryterium wigczenia do grupy badanej stanowily zdiagnozowane
wczesniej béle gtowy typu napieciowego i/lub typu migreny. Do grupy badanej
zakwalifikowano 45 dzieci. 43 dzieci w wieku 6-18 lat, Srednia wieku 13,2 (£3,3)
ukonczyto badanie. U 18 pacjentdw rozpoznano migrene, u 25 pacjentéw bole
gtowy typu napieciowego. U pacjentdw z grupy badanej okreslano co najmnigj
trzykrotnie poziom 250HD (na poczatku badania, po 12 tygodniach, po 24
tygodniach), a takze poziom wapnia i fosforu we krwi. Dawki witaminy D3
dobierano w zaleznosci od poziomu 250HD. Stosowano dawki od 500 IU/dobe
w przypadku poziomu optymalnego 250HD (> 30 ng/mL) do 5000 IU/dobe (w
przypadku gtebokiego niedoboru, < 10 ng/mL). Pacjenci prowadzili dzienniczek
bolow gtowy przez okres 24 tygodni.

Grupa kontrolna sktadata sie z 24 dzieci bez bolow gtowy w wywiadzie,
Srednia wieku 13,5 (£2,9). W grupie kontrolnej jednokrotnie mierzono poziom
250HD w surowicy krwi.

W grupie badanej $redni poziom poczatkowy 250HD wyniost 15,2 ng/mL
(£5,7). U zadnego z pacjentéw nie zaobserwowano poziomu > 30 ng/mL. W

grupie kontrolnej sredni poziom wyniost 16 ng/mL (+7,8), u jednego pacjenta
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zaobserwowano poziom > 30 ng/mL. Nie wykazano statystycznej réznicy
miedzy poziomami 250HD w grupie badanej i grupie kontrolnej.

W grupie badanej udato sie osiggng¢ optymalny poziom 250HD po 12
tygodniach u 67% badanych, a utrzymaé go w czasie 24 tygodni od rozpoczecia
badania u 42% badanych pacjentéw, poréwnywalnie u pacjentéw z migreng, jak
i bélami gtowy typu napieciowego. Stosowanie witamin D bylo bezpieczne.

Analiza statystyczna wykazata znaczgce zmniejszenie liczby epizodéw
bolowych w czasie osiggniecia przez badanych optymalnego poziomu 250HD,
a takze istotne roznice w srednim natezeniu boléw pomiedzy pomiarami 250HD
w catej grupie badane;.

W przypadku dzieci i mtodziezy z bdlami gtowy typu napieciowego
uzyskano istotne zmniejszenie sredniego natezenia bdlu przy wzroscie poziomu
250HD do optymalnego. U pacjentow z migreng wykazano istotne statystycznie
zmniejszenie czestosci boléw gtowy w zaleznosci od poziomu 250HD.

Podsumowujgc, niedobory witaminy D u dzieci na terenie Pomorza sg
powszechne. Podawanie witaminy D w odpowiednich dawkach wigze sie ze
zmniejszeniem dolegliwosci bolowych w grupie dzieci i mtodziezy z migreng

oraz bolami gtowy typu napieciowego .

50



10. Summary

Headaches are a common complaint in children and adolescents. Their
etiology remains not fully known despite ongoing research. Vitamin D deficiency
is a major population problem and may also occur in patients with headaches.
Vitamin D’s active metabolite, calcitriol, influences the course of inflammatory
processes as well as the development of brain. The relationship between
vitamin D deficiency and headaches has been subject to research over the
recent years. In the literature there is a lack of vitamin D supplementation
studies focusing on children and adolescent with headaches.

The aim of this study was to determine the frequency of vitamin D
deficiency in children and adolescents with migraine and tension type headache
in Pomorze region (northern Poland). Correlation of 250HD (25-
hydroxycholecalcyferol) serum level with headache frequenOcy and severity
during 24-weeks vitamin D supplementation was studied. The efficacy of used
doses was also determined.

The inclusion criteria was: previously diagnosed headaches being either
tension type or migraine type. 45 children were qualified to the study group. 43
children, ages 6 to 18 — on average 13,2 (£3,3) — completed the study. 18
patients were diagnosed with migraine type headaches, 25 patients were
diagnosed with tension type headaches. 250HD serum level, calcium and
phosphorus levels were established at least three times in study group patients
(at the beginning of the study, after 12 weeks and after 24 weeks). Vitamin D
doses given to patients were selected with respect to their current 250HD level.
Doses from 500 IU/d in case of vitamin D sufficiency (> 30 ng/mL) to 5000 IU/d
(in case of severe deficiency, < 10 ng/mL) were used. Patients completed
headache diaries for the duration of the 24 weeks.

The control group consisted of 24 children without headaches, mean age
13,5 (£2,9). 250HD serum level was only measured once in the case of the
control group.

The mean 250HD level in the beginning of the study was 15,2 ng/mL
(£5,7) in the study group. No cases with 250HD level > 30 ng/mL were

observed. In the control group the mean level was 16 ng/mL (£7,8), in one case
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level > 30 ng/mL was recorded. There was no significant difference in serum
250HD levels between the study and control groups.

In the study group optimal 250HD levels were obtained in 67% of cases
after 12 weeks of supplementation and remained sufficient in 42% of cases
after 24 weeks of intervention, the results were similar in migraine and tension
type headache cases. The use of vitamin D was safe.

Statistical analysis showed significant decrease in the number of
headache episodes when optimal 250HD levels were achieved, as well as a
significant decrease in the mean headache severity between the 250HD level
measurements in the whole study group.

In case of children and adolescents with tension type headaches
significant decrease in mean headache pain intensity was obtained when the
250HD levels increased to optimal. In case of patients with migraine type
headaches a significant reduction of occurrences of headache frequency was
recorded, dependent on the 250HD level.

To summarize, vitamin D deficiency is common in children Pomorze
region. Vitamin D supplementation in sufficient doses results in the decrease of
pain in the group of children and adolescents with migraine and tension type

headaches.
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13. Zataczniki

Zalacznik 1. Informacja dla pacjenta

INFORMACJA DLA PACJENTA/RODZICA
O BADANIU
Rola zaopatrzenia organizmu w witamine D

i jej wplyw na boéle glowy u dzieci i mlodziezy.

Badanie zostanie przeprowadzone w Klinice Neurologii Rozwojowe;j
Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku na potrzeby pracy

doktorskiej mgr farm. Anny Potrykus.

Wyniki badania bedg publikowane z zapewnieniem anonimowosci pacjenta.

Imie i nazwisko

[0 Loy 1= 31 - P

Wiek

[0 o3 =1 1 ) - T
Numer historii

o3 4 Lo T o] o 3 2

Na podstawie przeprowadzonych badan rozpoznano:
A) Migrene*
B) Béle glowy typu napieciowego*

*niewlasciwe skresli¢
Cel badania:
Celem badania jest weryfikacja hipotezy, ze niedobdr witaminy D3 moze

powodowaé czestsze lub bardziej nasilone napady migreny i/lub bdle glowy

typu napieciowego.

O witaminie Ds:
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Jest to witamina rozpuszczalna w ttuszczach. Witamina D3 naturalnie wystepuje
w rybach oraz uzyskanych z ryb — olejow rybich (z catych ryb) oraz tranu (olej z
watroby ryb, zawiera witamine A), a w mniejszych ilosciach w watrébce, jajkach,
masle, serze, mleku;, ponadto obowigzkowo wzbogaca sie w nig margaryne.
Ludzie majg zdolnos¢ wytwarzania witaminy D w skorze pod wpltywem
promieniowania stonecznego, jednak szacuje sie, ze nawet 100% populaciji
Polski ma niedobory witaminy D w organizmie.

Witamina D3, a raczej jej metabolity, oddziatywujg na kazdg komérke ludzkiego
organizmu. Szczegolnie dobrze znany jest wplyw witaminy D3 na gospodarke
fosforanowo-wapniowg organizmu, czyli formowanie kosci. W przypadku
niedoborow witaminy D3 wystepuje krzywica. Ponadto, niektére badania

pokazuja, ze podawanie witaminy D3 m. in. poprawia odpornosc.

Spodziewane korzysci:
Podawanie preparatu z witaming D3 dzieciom z migreng i/lub napieciowymi
bolami gtowy ma na celu:
1. Uzupetnienie ewentualnych niedoborow witaminy D3 w organizmie i/lub
utrzymanie odpowiedniego poziomu witaminy Ds.
2. Utrzymanie odpowiedniego stezenia witaminy D w organizmie dzieci z
migreng i/lub napadowymi bélami glowy moze spowodowac:
a. ograniczenie czestosci béléw glowy

b. redukcje sity boléw gtowy

O przebiegu badania:
1. Kwalifikacja i wyrazeniu zgody na udziat w badaniu trwajagcym 6
miesiecy
a. Losowy podziat do grupy
i. badanej, ktora otrzyma lek zawierajgcy witamine D3
ii. kontrolnej — nie otrzyma leku, ale bedg przeprowadzane
badania krwi. Pacjenci powinni unika¢ lekow, suplementow
diety lub dietetycznych $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia medycznego zawierajgcych witaming Ds.

2. Pobranie krwi (na czczo)
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3. Laboratorium oznaczy poziom witaminy D3 w organizmie (poprzez
pomiar poziomu metabolitu — 25-hydroksycholekalcyferolu w surowicy
krwi)

a. Grupa badana:

i. Wydanie recepty na lek Devikap, krople doustne. Recepte
nalezy zrealizowa¢ w dowolnej aptece.

ii. W zaleznosci od poziomu witaminy D (niedobdr, poziom
wystarczajgcy) zostanie indywidualnie przepisane
dawkowanie leku Devikap.

iii. Lek: Preparat Devikap nalezy podawacC przez caly czas
trwania badania, tji. 6 miesiecy. Dawkowanie preparatu
moze byC zmieniane w czasie trwania badania, ze wzgledu
na zmieniajgce sie potrzeby organizmu.

b. Grupa kontrolna:

i. Brak recepty

4. Dzienniczek: kazdy pacjent jest proszony o doktadne prowadzenie
dzienniczka badania, gdzie nalezy notowaé przyjmowane leki, epizody
bolu gtowy, a takze inne wazne zdarzenia. Bdl gtowy nalezy oceniaC w
zafgczonej na kazdej stronie dzienniczka ,Skali sity bdlu gtowy”. Od
doktadnosci prowadzenia dzienniczka zalezy, czy uda sie prawidiowo
oceni¢ dziatanie witaminy D3 w migrenie i napieciowym bolu gtowy. Brak
wpisu w dzienniczku bedzie oznaczat brak bélu, czyli 1 w podanej ,Skali
sity bolu gtowy”.

5. Wizyty: W czasie kazdej wizyty bedzie pobierana krew (na czczo) i
oznaczany poziom witaminy D. Po otrzymaniu wyniku lekarz moze
skorygowac¢ dawkowanie leku grupie badane;.

a. Wizyta 0 — wizyta wstepna, w czasie ktdrej nastgpi kwalifikacja
(patrz punkt 1)

b. Wizyta 1 — po 1 miesigcu od rozpoczecia badania

c. Wizyta 2 — po 3 miesigcach od rozpoczecia badania

d. Wizyta 3 — po 6 miesigcach od rozpoczecia badania (wizyta

koncowa).

Opis ryzyka zwigzanego z badaniem:
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1. W czasie badania pobierana bedzie krew z zyly tokciowej (2 fiolki po 3
ml), co moze wigzac sie z dyskomfortem u dziecka.

2. Jak kazdg substancje, witamine D mozna przedawkowac. Aby unikngc¢
przedawkowania nalezy stosowac sie do zaleconego dawkowania oraz
stawia¢ sie na wizyty kontrolne, gdzie oceniany bedzie poziom witaminy
D w organizmie. W razie przedawkowania witaminy D pojawig sie takie
objawy jak: skurcze podbrzusza, nudnosci, wymioty, ostabiony apetyt,
zatwardzenie na zmiane z biegunkg, ostabienie, utrata wagi, mrowienie
w ustach, dezorientacja, zaburzenia rytmu serca. Nalezy mie¢ na
uwadze te objawy i zgtosi¢ sie do lekarza jak najszybciej w razie ich
wystgpienia.

3. Nalezy powiadomi¢ zespo6t badawczy o stosowanych lekach, gdyz mogg
one nasilac dziatanie witaminy D lub zwieksza¢ jej toksycznos¢. W
szczegolnosci wazne sg:

a. tiazydowe leki moczopedne (Hydrochlorothiazidum Polpharma),

b. glikozydy nasercowe (Digoxin Teva, Digoxin WZF, Bemecor®,
Cardiol® C, Convafort®, Kelicardina®, Neocardina®),

c. srodki zobojetniajgce na zgage z glinem i magnezem (Alusal®,
Gelatum Aluminii phosphorici, Alugastrin®, Alumag®, Maalox®,
Rennie ®, Malgacid®, Manti®, Gealcid),

d. analogi witaminy D (Alfadiol, Devisol - 25),

e. preparaty zawierajgce duze dawki wapnia i fosforu,
doustne  preparaty  ketokonazolu  (Ketoconazole  Hasco,
Ketokonazol Polfarmex),

g. leki stosowane w hiperkalcemii — kalcytonina (Miacalcic® Nasal
200, Miacalcic®, Calcitonin Jelfa), pamidronian (Aredia®,

Pamidronat medac, Pamifos, Pamisol™, Pamitor®),
O udziale w badaniu nalezy zawiadomi¢ lekarza rodzinnego lub pediatre. W

sprawie badania lekarz moze skontaktowaé sie z mgr farm. Anng Potrykus, tel.
508 936 709
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W dowolnym momencie mozna zrezygnowac z udziatu w badaniu, bez podania

przyczyny.

Uwagi dla grupy badanej:
W czasie badania mozna stosowac inne preparaty zawierajgce witamine D3
zamiast zalecanej dawki leku Devikap, lub razem z lekiem Devikap. Zawsze
jednak nalezy stosowaé¢ dokfadnie takg dawke dzienng/tygodniowg witaminy D3
jakg zalecit prowadzacy badanie ,Rola zaopatrzenia organizmu w witamine D,
jej wptyw na bole gtowy u dzieci i ryzyko udaru u dzieci z migreng”.

Przyktadowo:

Co robi¢, gdy zalecono inny preparat z witaming D3?
W badaniu zalecono 800-1000 IU witaminy D3 dziennie, czyli 2 krople preparatu
Devikap. Pediatra lub lekarz rodzinny zalecit inny preparat XY z witaming D3 w
celu podniesienia odpornosci. Preparat XY zawiera 400 IU w porcji dziennej i
jest suplementem diety. Wez dawke dzienng suplementu diety XY oraz jedng
krople leku Devikap. W ten sposob przyjmiesz 900 IU witaminy D3 dziennie.
Odnotuj jednak tg zmiane dokifadnie w dzienniczku. Uwazaj, aby nie
przekroczy¢ zaleconej dawki tygodniowej. Staraj sie przyjmowac lek codziennie
w zalecanej dawce. Przestrzeganie dawkowania jest bardzo wazne dla dziecka,
ale takze dla wiarygodnosci badania.

Co zrobi¢, jesli zapomne przyjg¢ zalecong dawke leku Devikap?
W zalecanych dawkach witamina D3 jest bezpieczna. Jesli zapomnisz leku
jednego dnia, mozesz przyja¢ pominietg dawke dnia nastepnego. Uwazaj, aby
nie przekroczy¢ zaleconej dawki tygodniowej. Staraj sie przyjmowac lek
codziennie w zalecanej dawce. Przestrzeganie dawkowania jest bardzo wazne
dla dziecka, ale takze dla wiarygodnosci badania.

Co zrobi¢, jesli zamiast poda¢ 2 krople leku Devikap przyjme 3 krople
preparatu?
Nic zZlego sie nie stato. Kolejnego dnia podaj tylko jedng krople leku. Uwazaj,
aby nie przekroczy¢ zaleconej dawki tygodniowej. Staraj sie przyjmowac lek
codziennie w zalecanej dawce. Przestrzeganie dawkowania jest bardzo wazne
dla dziecka, ale takze dla wiarygodnosci badania.
Wszelkie watpliwosci dotyczace dawkowania preparatu nalezy

konsultowaé z Anng Potrykus.
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Uwagi dla grupy kontrolnej

Grupa kontrolna: dlaczego jest wazna? Wptyw witaminy D3 na bodle glowy jest
nieznany. Analiza badan krwi grupy kontrolnej pozwoli pokaza¢ co sie dzieje z
poziomem witaminy D w organizmie dzieci z Pomorza w czasie od jesieni do
wiosny i czy wplywa to na migreny oraz bdle gtowy typu napieciowego. Kiedy
porowna sie wyniki grupy badanej z grupg kontrolng bedzie mozna stwierdzc,
czy witamina D3 daje jakie$ wymierne efekty. Bez grupy kontrolnej badanie
moze nie dac jasnego wyniku. Od doktadnosci prowadzenia dzienniczka zalezy,
czy uda sie prawidtowo oceni¢ dziatanie witaminy D3z w migrenie i bolu gtowy

typu napieciowego.

Data i podpis badanego lub przedstawiciela ustawowego

Data uzyskania zgody na udziat w

DAANIU ..o e e e e e
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Zatacznik 2. Formularz zgody pacjenta na udziat w badaniu

SWIADOMA ZGODA NA UDZIAt. W BADANIU

Ja nizej podpisany/podpisana oswiadczam, ze przeczytatem/przeczytatam i
zrozumiatem/zrozumiatam powyzsze informacje dotyczgce badania na potrzeby
pracy doktorskie;j:
Rola zaopatrzenia organizmu w witamine D
i jej wplyw na boéle glowy u dziecii mlodziezy.

oraz oftrzymatem/otrzymatam, satysfakcjonujgce mnie odpowiedzi na zadane
pytania. Wyrazam dobrowolnie zgode na udziat dziecka w tym badaniu i jestem
Swiadomy/Swiadoma, iz w kazdej chwili moge wycofa¢ zgode na udziat w

dalszej czesci badania klinicznego bez podania przyczyny.

Ponadto wyrazam zgode na przetwarzanie danych w tym badaniu zgodnie z
obowigzujgcym w Polsce prawem (Ustawa o Ochronie Danych Osobowych z
29.08.1997).

Data i podpis badanego lub przedstawiciela ustawowego
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