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TERAPIA

Should we supplement vitamin D3 in asthmatics?

S UMMARY

The use of vitamin D with inhaled corticosteroids (ICS) in patients with asthma
caused the improvement of bone and calcium-phosphorus metabolism. The
effect of vitamin D supplementation on diminished of asthma exacerbations
was observed. Additionally, a beneficial effect of vitamin D on allergen-specific
immunotherapy was shown. Collectively above observations give the reason
for adding vitamin D to ICS treatment in asthmatics.

Suplementacja witaminy D poprawia metabolizm kostny u chorych na
astme leczonych GKSw, utatwia osiggniecie kontroli objawow astmy,
redukuje czestos¢ zaostrzen oraz zwieksza skutecznosé immunoterapii
alergenowej. Powyzsze obserwacje uzasadniajg dotagczanie witaminy D
do leczenia astmy, szczegdlnie u os6b stosujgcych duze dawki
glikokortykosteroidéw wziewnych.

Stelmach I: Czy suplementowaé witamine D3 u chorych na astme?. Alergia, 2013, 3: 27-30 FDFH

Astma jest powaznym problemem epidemiologicznym i spotecznym. Nieleczona, lub Zle
leczona znacznie uposledza jakos¢ zycia chorych. Za wystepowanie objawow klinicznych
odpowiada stan zapalny drég oddechowych. Obecnie nadal najskuteczniejszymi i szeroko
dostepnymi lekami przeciwzapalnymi, kontrolujgcymi objawy choroby sg
glikokortykosteroidy wziewne (GKSw). Ponadto, zgodnie z najnowszymi wytycznymi, sg
one zalecane w kazdym wieku w leczeniu astmy przewlektej u dzieci, a takze w
niektorych przypadkach astmy epizodycznej [1,2,3]. Niestety, wraz ze wzrostem
rozpoznawalnosci astmy, czesto u coraz to mtodszych dzieci, pojawia sie problem
panujgcej w spoteczenstwie fobii przed steroidami. Strach rodzicow przed dziataniami
niepozgdanymi GKSw jest jedng z gtbwnych przyczyn nieregularnosci w stosowaniu
lekow i braku poprawy objawow klinicznych choroby. Paradoksalnie pacjenci ci sg
bardziej narazeni na wystgpienie zaostrzen choroby i na leczenie GKS systemowymi, co
stwarza ryzyko dziatan niepozgdanych, w tym zaburzen metabolizmu kostnego. Problem
fobii steroidowej jest coraz czesciej spotykany i opisywany w literaturze medycznej. Z
drugiej jednak strony coraz czestsze leczenie astmy GKSw, ich wczesne i przewlekte
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stosowanie mimo korzysci, wymusza koniecznos$¢ oceny ryzyka pojawienia sie
réznorodnych dziatan niepozgdanych. Jest to szczegdlnie wazne u najmtodszych
pacjentow, gdyz dotyczy intensywnie rozwijajgcego sie organizmu dziecka.

Metabolizm kostny

W sktad tkanki kostnej wchodzg sktadniki nieorganiczne stanowigce 65-70% masy
(gtébwnie fosforany wapnia) oraz skfadniki organiczne stanowigce 30 — 50% masy kostnej,
zbudowane z wtdkien kolagenowych oraz macierzy (m.in. proteoglikany, biatka
niekolagenowe - gtdbwnie osteokalcyna i osteonektyna). W ko$ciach, wsrod elementow
istoty miedzykomorkowej znajdujg sie rowniez komorki produkujgce sktadniki organiczne
blaszek kostnych i uczestniczace w ich mineralizacji — osteoblasty, oraz osteoklasty,
ktérych gtbwnym zadaniem jest resorpcja kosci. Tkanka kostna podlega w ciggu catego
zycia statej przebudowie, szczegdlnie dynamicznej u dzieci. W okresie dziecinstwa
przewazajg procesy kosciotworzenia. Po pierwszym roku zycia do okoto 10 roku zycia
tempo akumulacji sktadnikéw mineralnych w kosciach wynosi dla obu pici 3-4%/rok.
Znaczgce roznice pomiedzy dziewczetami a chtopcami, a takze w obrebie tej samej ptci
pojawiajg sie w wieku okotopokwitaniowym. We wczesnej fazie pokwitania tempo
akumulacji tkanki kostnej wynosi okoto 25% rocznie, a szczytowe przyrosty masy kostnej
obserwuje sie okoto 0,5 — 1 roku po szczycie wzrostowym. Wsrod najwazniejszych
czynnikow warunkujgcych prawidtowy metabolizm kosci u dzieci, obok genetycznych,
wymienia sie czynniki Srodowiskowe tj. nawyki zywieniowe (dieta bogato wapniowa i
biatkowa, podaz witamin, zwtaszcza D, otyto$¢ oraz niedozywienie), aktywnos¢ fizyczng
oraz czynniki hormonalne (gtéwnie hormony steroidowe, parathormon — PTH) [4].

Diatania niepozgdane GKS na gospodarke wapniowo-
fosforanowg

Egzogenne GKS wywierajg wielokierunkowy, niekorzystny wptyw na tkanke kostna,
prowadzgc do utraty jej masy i przyczyniajgc sie do rozwoju osteoporozy, czego
nastepstwem sg patologiczne ztamania (zwtaszcza ztamania zeber oraz kompresyjne
ztamania kregow). Wydaije sie, ze dziatanie to jest zalezne od dawki leku oraz dtugosci
terapii. Ze wzgledu na duzy metabolizm jaki zachodzi w ko$ciach w okresie wzrastania,
dzieci sg szczegolnie narazone na dziatania GKS. Uwaza sie, ze leki te dziatajgc w
sposob bezposredni na komérki kosci hamujg tworzenie, dojrzewanie i aktywnosc¢
osteoblastow co przejawia sie zmniejszonym stezeniem osteokalcyny [4, 5]. Natomiast
zwiekszajg liczbe osteoklastow, nasilajgc ich kosciogubng aktywnos¢. Powodujg rowniez
zmniejszenie wchtaniania wapnia z przewodu pokarmowego prawdopodobnie poprzez
obnizenie liczby receptoréw w komaérkach nabtonka jelit, dla czynnego metabolitu
nerkowego witaminy D [4]. Ponadto hamujg resorpcje zwrotng tego jonu w nerkach, co
moze prowadzi¢ do hiperkalciurii oraz do wtérnej nadczynnosci przytarczyc (bodziec do
uwalniania PTH). W przypadku systemowego stosowania GKS zaleca sie profilaktyczne
podawanie preparatow witaminy D oraz diete bogatg w wapn [6]. Witamina D bowiem w
pewnym stopniu ma antagonistyczne dziatanie do GKS.

Mechanizm dziatania witaminy D

Syntetyzowana jest ona w skorze pod wptywem promieniowania UVB lub dostarczana z
pokarmami zwierzecymi i roslinnymi. Nastepnie podlega przemianom enzymatycznym
gtébwnie w watrobie i nerkach w aktywne metabolity. Podstawowg rolg witaminy D jest
utrzymywanie homeostazy mineralnej poprzez zwiekszenie absorpciji jelitowej oraz
resorpcji zwrotnej w kanalikach nerkowych wapnia i fosforu. W kosciach natomiast jest
ona niezbedna do prawidtowej mineralizacji, przebudowy i procesow wzrostu. Zapewnia
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wiasciwy poziom wapnia i fosforu w surowicy. Stymuluje réwniez wytwarzanie kolagenu
przez osteoblasty. [6, 7].

Leczenie astmy glikokortykosteroidami

Wprowadzenie pod koniec lat 60-tych do leczenia astmy glikokortykosteroidow
wziewnych stato sie przetomem, a ich efektywnosc kliniczna potwierdzita znaczenie
proceséw zapalnych w patogenezie choroby. Do tej pory jest to jedyna grupa lekéw, ktéra
zmienia naturalny przebieg choroby, poprawia jakos¢ zycia poprzez kontrole objawdw, a
takze poprawia czynnos¢ ptuc, zmniejsza liczbe zaostrzen oraz umieralnos¢ z powodu
astmy [1, 8]. Obecnie w leczeniu najczesciej stosowane sg preparaty dipropionianu
beklomatazonu, flutikazonu, budezonidu, cyklezonidu [1]. GKSw réznig sie od siebie pod
wzgledem sity dziatania i biodostepnosci [1]. Z pojedynczej dawki leku jakg pacjent
przyjmuje wziewnie, trafia do ptuc w zaleznosci od rodzaju inhalatora, od 5 do 60% porc;ji
leku — jest to tzw. biodostepnosc¢ ptucna [9, 10]. Wedtug GINA, u dzieci do czwartego roku
zycia w przewlektym leczeniu GKSw powinno uzywac sie inhalatoréw cisnieniowych z
dozownikiem i odpowiednig przystawka (spejser) lub z maska twarzowsg. U dzieci
starszych, od ktorych oczekuje sie wspotpracy przy podawaniu lekdw, zaleca sie
inhalatory suchego proszku aktywowane wziewem. Nebulizatory nie sg stosowane w
przewlektej terapii astmy ze wzgledu na nieprecyzyjnos¢ w dostarczaniu leku do ptuc,
stosuje sie je natomiast w zaostrzeniach choroby [1, 3, 11]. Ta czes¢ leku, ktoéra po
inhalacji pozostaje w jamie ustnej (biodostepnos¢ doustna), zostaje potknieta i wchionieta
z przewodu pokarmowego do krgzenia, a nastepnie w znacznej czesci jest
metabolizowana w watrobie (tzw. efekt pierwszego przejscia). Uwaza sig, ze przy
pierwszym przejsciu przez watrobe ulega metabolizmowi nawet 99% potknietej dawki
flutikazonu, 86% budezonidu oraz 90% beklometazonu [9]. Pozostata czes¢ trafia do
krazenia systemowego moggc wywotywac objawy niepozgdane. Im mniejsza
biodostepnos¢ doustna, tym wieksza ptucna. Nalezy pamietac, ze lepsza depozycja
ptucna glikokortykosteroidu wziewnego poprawia jego skutecznosc kliniczng, ale z drugiej
strony wigze sie ze zwiekszong absorpcjg leku z ptuc do krgzenia systemowego i
ryzykiem wystgpienia dziatan ogélnoustrojowych [9]. Biodostepno$¢é GKSw ma
bezposredni zwigzek z bezpieczenstwem ich stosowania. Stezenie leku w krgzeniu
systemowym zalezy od sumy jego wchfaniania z przewodu pokarmowego i z ptuc [9]. Z
punktu widzenia farmakokinetyki idealny GKSw powinien charakteryzowac sie duzym
powinowadztwem do receptora GR, matg biodostepnoscig doustng i ogding, duzg i dtugg
ptucng oraz szybkg eliminacjg z krgzenia systemowego [9].

Podawanie GKS razem z witaming D
— badania wiasne

Ocena metabolizmu kostnego u dzieci leczonych GKSw byta przedmiotem wielu badan,
ale nadal brak jest jednoznacznych i przydatnych klinicznie wnioskow. Wedtug wiekszosci
badan, przy stosowaniu dawek srednich i matych nie stwierdza sie wptywu GKSw na
gestos¢ mineralng koscca, jednakze dawki wieksze niz srednie (np. budezonid

>400 pg/dobe) mogg powodowac zaburzenie mineralizacji kosci [1, 2, 3, 9]. Jak wynika z
zestawionych danych z pismiennictwa wptyw GKSw na biochemiczne markery
metabolizmu kostnego wykazano w niektorych badaniach przekrojowych i pojedynczych
prospektywnych [12, 13]. Obserwowano w nich zmniejszenie stezenia osteokalcyny i
innych markeréw kosciotworzenia zwtaszcza u dzieci nie leczonych uprzednio GKSw.

W pracy opublikowanej w Pulmonary Pharmacology and Therapeutics w 2011 roku
przedstawiliSmy wyniki badania przeprowadzonego w naszym osrodku, w ktorym
oceniliSmy wptyw stosowania budezonidu podawanego wziewnie w duzej dawce dobowej
(800 pg) oraz budezonidu w duzej dawce dobowej tgcznie z witaming D (800 ug + 500
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IU/dobe cholekalcyferolu) na procesy mineralizacji kosci i gospodarke wapniowo-
fosforanowg u dzieci chorych na astme nowo-rozpoznang.

W przedstawianym badaniu jedynie w grupie pacjentéw leczonych duzymi dawkami
budezonidu tgcznie z witaming D obserwowano zahamowanie procesow resorpcji przy
jednoczesnym braku zmian w stezeniach markerow produkcji kos¢ca [14].

U dzieci otrzymujgcych duzg dawke GKSw tgcznie z witaming D zaobserwowano
obnizenie N-koncowego usieciowanego telopeptydu tancucha alfa kolagenu typu | (NTX -
produkt osteoklastycznej resorpcji tancucha alfa kolagenu typu I, wydalany z moczem) w
moczu [14].

Wynik ten sugeruje, ze dodanie witaminy D zminimalizowato niekorzystne posteroidowe
zmiany w gospodarce wapniowo-fosforanowej, a dodatkowo spowodowato poprawe

metabolizmu kostnego. Prezentowane wyniki entuzjastycznie nastawiajg do dodawania
preparatéw witaminy D do leczenia GKSw, zwtaszcza stosowanymi w duzych dawkach.

Wptyw suplemetacji witaminy D na kontrole objawéw astmy

Udziat w regulacji homeostazy mineralnej organizmu — tzw. dziatanie ,klasyczne”
witaminy D, zachodzi za pomocg specyficznych receptoréw o charakterze
transkrypcyjnym. Dzieki odkryciu receptoréw dla witaminy D na komorkach narzaddéw nie
zwigzanych z procesami mineralizacji kosci, ujawniono jej ,nieklasyczne” dziatanie. Gen
odpowiedzialny za synteze biatka receptora witaminy D cechuje sie polimorfizmem i
wiasnie tej roznorodnosci wariantow przypisuje sie zwigzek z wystepowaniem takich
schorzen jak cukrzyca, osteoporoza, astma, nowotwory i wiele innych [15]. Obecnie
dostepnych jest szereg doniesien naukowych, w ktérych badano role witaminy D oraz
zaleznos$ci miedzy wystepowaniem astmy a stezeniem aktywnych metabolitow witaminy
W surowicy.

Zaobserwowano, iz w spoteczenstwach bardziej narazonych na niedob6r witaminy D (np.
ludzie otyli, Afroamerykanie) czesciej wystepuje astma. Udowodniono réwniez zwigzek
niedoboru witaminy D z nadreaktywnoscig oskrzeli, gorszg kontrolg astmy i
steroidoopornoscia.

Odkrycie ,nieklasycznych” funkcji witaminy D okazato sie bardzo wazne z klinicznego
punktu widzenia. Sugeruje sie, ze stosowanie suplementacji witaminy D u pacjentéw z
astmg doprowadza do lepszej kontroli objawow choroby poprzez zahamowanie syntezy
cytokin zapalnych w drogach oddechowych [16, 17, 18]. Badana jest rowniez rola
witaminy D w prewenc;ji astmy [19].

Suplementacja witaminy D podczas leczenia GKSw — badania wiasne

W badaniu prospektywnym przeprowadzonym w naszym osrodku, opublikowanym w J
Allergy Clin Immunol wykazalismy, ze suplementacja witaminy D podczas leczenia GKSw
poprawia kontrole objawéw klinicznych astmy. W trakcie 6-cio miesiecznego leczenia
liczba dzieci, u ktérych wystgpito zaostrzenie choroby spowodowane ostrg infekcjg drég
oddechowych, byta znaczgco nizsza w grupie przyjmujgcej GKSw tgcznie z witaming D,
niz w grupie dzieci leczonej GKSw w monoterapii. Co wiecej czesto$¢ zaostrzen byta
zalezna od poziomu watrobowego metabolitu witaminy D w surowicy, a dzieci z nizszymi
stezeniami wyjsciowymi 25 OH D prezentowaty wiecej objawow klinicznych astmy [20]. W
opisanym badaniu pacjenci byli wigczani do badania w okresie wrzesien-luty, a czas
obserwacji przypadat na okres zimowy i wczesnej wiosny, czyli w czasie kiedy skorna
fotosynteza witaminy D jest najmniejsza. Wiekszos¢ dzieci prezentowata wartosci
wyjsciowe watrobowego metabolitu witaminy D w surowicy na dolnej granicy normy
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(wedtug polskich zalecen 20-80 ng/ml), a kilkoro dzieci nawet wartosci uznane za
niedoborowe [21].

Uwaza sie, ze witamina D poprawia odpowiedz na glikokortykosteroidy, a nawet moze
odwrdéci¢ opornosé na te leki [22].

Witamina D sprzyja lepszej odpornosci przeciwzakaznej, z drugiej strony zmniejsza
niekorzystny efekt zapalenia towarzyszgcego zakazeniu. Wykazano, ze indukuje
produkcje biatek o dziataniu antybakteryjnym takich jak human cathelicidin antimicrobial
peptide-18 (hCAP-18), defensin-f [23]. Jednoczesnie w badaniach in vitro kalcitriol
poprzez ujemng regulacje dla ligandéw receptora Toll - TLRs zmniejszyt produkcje cytokin
prozapalnych takich jak TNFa zwigzanych z astmg ciezkg [24]. Co wigecej, kalcitriol
niezaleznie od kortykosteroidow zmniejsza produkcje IL-17, ktéra odgrywa isotng role w
patogenezie astmy ciezkiej [25]. Powyzsze obserwacje potwierdzono w badaniach
klinicznych. W badaniu CAMP Brehm i wsp. ocenili u 1024 dzieci z umiarkowang i ciezkg
przewlektg astmg stezenie 25 OH D w surowicy oraz korelacje pomiedzy stezeniem 25
OH D a czesto$cig zaostrzen i hospitalizacji. U 35% pacjentéw rozpoznano niedobor
witaminy D i wtasnie te dzieci wymagaty czestszej pomocy specjalisty z powodu
pogorszenia objawdw choroby oraz przyjec¢ do szpitala [18]. W innym badaniu wykazano
zwiekszone zapotrzebowanie na GKS wziewne u dzieci z niskimi i bardzo niskimi
stezeniami 25 OH D [22]. Wyniki powyzszych badan wydajg sie by¢ w zgodzie z
obserwacjami poczynionymi w naszym osrodku, gdzie suplementacja witaminy D w
okresie jesienno-zimowym przyczynita sie do lepszej kontroli objawow choroby a
zdolnos¢ witaminy D do bezposredniego zainicjowania produkcji biatek
przeciwbakteryjnych i hamowania cytokin zapalnych wyjasni¢ moze obserwowang
zaleznos¢ miedzy zwiekszong zapadalnoscig na infekcje bakteryjne a obnizonymi
poziomami 25 OH D u tych pacjentéw [20].

Z dotychczasowych zalecen wynika, ze minimalne surowicze stezenie 25 OH D dla
prawidtowego metabolizmu kostnego u dzieci wynosi 20 ng/ml, a prowadzone obecnie
badania wskazujg, ze u chorych na astme wszystkie opisane powyzej korzystne dziatania
witaminy D sg mozliwe przy minimalnym stezeniu 40-60 ng/ml [26].

W opisanych powyzej badaniach przeprowadzonych w naszym o$rodku stosowalismy
dawke dobowg 500 IU przez 6 miesiecy i nie uzyskaliSmy wzrostu surowiczego stezenia
25 OH D, a u okoto potowy badanych wyjsciowe stezenie 25 OH D byto ponizej normy.
Pomimo to uzyskalismy korzystny efekt kliniczny u pacjentéw suplementowanych - ponad
dwukrotne zmniejszenie ryzyka zaostrzen infekcyjnych astmy. Wydaje sie, ze
zastosowanie wyzszych dawek cholekalcyferolu pozwolitoby osiggnaé oczekiwane
stezenia. Na swiecie trwajg badania oceniajgce efekt dawka-odpowiedz u dzieci chorych
na astme otrzymujgcych witamine D.

W innym badaniu przeprowadzonym w naszym osrodku opublikowanym w Clin Exp
Allergy wykazalismy, ze suplementacja witaminy D poprzez wptyw na wzbudzenie
tolerancji immunologicznej spowodowata poprawe skutecznosci immunoterapii
alergenami roztoczy kurzu domowego.

U dzieci otrzymujgcych witamine D podczas odczulania obserwowano korzystng
odpowiedz cytokinowg i komorkowg na alergen, co w konsekwencji umozliwito wiekszg
skutecznosé kliniczng immunoterapii wraz z redukcjg zapotrzebowania na GKSw [27]. Co
wiecej wykazalismy, ze surowicze stezenie witaminy D (250HD) koreluje z
immunologicznymi i klinicznymi markerami skutecznosci immunoterapii alergenowe;j u
dzieci chorych na astme [28].

Uwaza sie obecnie, ze u znacznej czesci mieszkancow krajow dobrze rozwinietych
poziom aktywnych metabolitow witaminy D w surowicy oscyluje na dolnej granicy normy.
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Spowodowane jest to zmiang stylu zycia, zwigzang z tym mniejszg ekspozycjg na swiatto
stoneczne oraz nieprawidtowg dietg ubogg w witaminy i sktadniki mineralne. Ws$rod tej
populacji zapadalnos¢ na astme jest znacznie wyzsza i kontrola objawow trudniejsza.

Suplementacja witaminy D poprawia metabolizm kostny u chorych na astme leczonych
GKSw, utatwia osiggniecie kontroli objawdw astmy, redukuje czestos¢ zaostrzenh oraz
zwieksza skutecznos¢ immunoterapii alergenowej (Ryc. 1).

Dzialanie witaminy D
u dzieci chorych na astme

Poprawia Zwigksza
metabolizm skutecznosc¢
kosci SIT

%
N
™

Poprawia kontrole astmy

PowyZzsze obserwacje uzasadniajg dotgczanie witaminy D do leczenia astmy, szczegdlnie
u 0s6b stosujgcych duze dawki glikokortykosteroidow wziewnych. Nalezy pamietac ze
naturalne zrodta witaminy D sg bogate réwniez w inne witaminy rozpuszczalne w
ttuszczach takie jak witamina E i K. Chociaz znaczenie deficytu witamin E i K nie zostato
jednoznacznie potwierdzone w rozwoju astmy to ich wielokierunkowa aktywnos¢
biologiczna zacheca do prob suplementac;ji jako bezpiecznej formy wspomagania
leczenia tej choroby. Nalezy wspomnie¢, ze rowniez diosmina wykazuje swoiste dziatanie
przeciwzapalne (hamuje aktywno$c¢ prostaglandyny E2 i tromboxanu A2), ktére nalezy
uznac jako potencjalnie bardzo atrakcyjne z punktu widzenia poszukiwania nowych form
wspomagania leczenia astmy. Podsumowujgc, dobdr leku do suplementacji witaminy D
powinien uwzglednia¢ obecnos¢ w sktadzie preparatu innych zwigzkéw poprawiajgcych
bezpieczenstwo stosowania glikokortykosteroidow wziewnych.

Ostatnio na rynku pojawit sie interesujgcy ztozony preparat, ktérego sktad odpowiada na
zapotrzebowanie pacjenta chorego na astme. Zawiera 250% zapotrzebowania dziennego
witaminy D jak i precyzyjnie dobrane liczne skfadniki, zapewniajgce optymalng
suplementacje u pacjenta stosujgcego przewlekle steroidy wziewne. Na uwage zastugujg
choéby witaminy A i E dziatajgce na nabtonki jamy ustnej (wyjgtkowo narazone przy
steroidoterapii wziewnej) czy substancje poprawiajgce kondycje naczyn krwionosnych
(diosmina czy rutyna). [
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10.08.2017 Podglad tresci

Prace nadestano. 2013.09.10
Zaakceptowano do druku. 2013.10.15

Wktad pracy:
wedtug kolejnosci autorow.
Konflikt intereséw nie wystepuije.

Pismiennictwo dostepne w redakgji

Zamknij Drukuj
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