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TERAPIA

Why vitamin D should be add to the glucocorticosteroid therapy
in respiratory diseases?

S UMMARY

Vitamin D deficiency is responsible for allergy and asthma. Vitamin D has
immunomodulatory effect. It has also synergic and similar effect comparing to
glucororticosteroids, which are drug of choice in most of allergic and asthma
diseases. Standard 25 (OH) D levels and recommendations supplementation
depending on the age and degree of deficiency are shown in this paper.

Niedobory witaminy D3 sg odpowiedzialne m.in. za astme i alergie.
Witamina D dzieki swoim wiasciwosciom immunomodulujgcym i
przeciwzapalnym odnajduje szczego6lne zastosowanie w tych
schorzeniach. Leczeniem z wyboru astmy i niektérych postaci alergii
jest podawanie glikokortykosteroidéw. Ma to tym istotniejsze znacznie,
iz mechanizm dziatania witaminy D i glikokortykosteroidow jest podobny
i synergistyczny. Przedstawione sa normy stezenia 25(OH)D i standardy
uzupetnienia witamy D stosownie do wieku i stopnia jej niedoboru.

Samolinski B.: Dlaczego korzystne jest dodawanie witaminy D do lekéw sterydowych w chorobach drég oddechowych. Alergia,
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Niedobory witaminy D wptywajg na rozwoj chorob cywilizacyjnych. Niedobor witaminy D3
w organizmie cztowieka prowadzi do rozwoju chordb uktadu krgzenia, cukrzycy, choroby
Alzheimera, alergii, astmy, a takze czestych infekcji (tabela 1). Stwierdza sie takze
przedwczesne zgony z powodu niedoborow witaminy D3.

Znakomite i dobrze udokumentowane jest znaczenie witaminy D w schorzeniach
zaleznych od reakcji uktadu immunologicznego, na ktory wptywa istotna i wielowagtkowa
jego zaleznos¢ od witaminy D. Ma to szczegdlnie krytyczne znaczenie dla choréb ukfadu
oddechowego, a szczegodlnie alergii i astmy. Z innego punktu widzenia, godne zauwazenia
jest podobienstwo dziatania witaminy D i glikokortykosteroidéw, lekow czesto i z wyboru
stosowanych w tych chorobach. Przedmiotem niniejszego artykutu jest analiza tego
zjawiska.

Metabolizm witaminy D

Gtownym zrédtem krgzgcej we krwi witaminy D jest synteza skérna, a zrédtem
dodatkowym jest odpowiednia dieta.

Witamina D jest wychwytywana przez hepatocyty, gdzie w reakcji katalizowanej przez 25-
hydroksylaze jest przeksztatcana do 25(OH)D3 czyli kalcydiolu. Nastepnie w nerkach w
wyniku procesu 1a-hydroksylacji powstaje aktywna hormonalnie forma witaminy D czyli
1,25(0OH)2D3 (kalcytriol).

Komorki cewek nerkowych sg gtownym zrédtem kalcytriolu, ale powstaje on takze w
makrofagach, komdérkach dendrytycznych, neutrofilach, komérkach srédbtonka uktadu
oddechowego, keratynocytach.

Kalcytriol jest degradowany w tkankach przez 24-hydroksylaze. Witamina D jest
transportowana do komérek docelowych z biatkiem transportowym VDBP (vitamin D-
binding protein) bgdz z albuming. Biatko VDBP jest czynnikiem immunomodulujacym,
ponadto nasila chemotaksje monocytéw i neutrofildw. Polimorfizm genu dla VDBP moze
wptywac na stezenie kalcydiolu i kalcytriolu w surowicy, co moze przyczyniac sie do roznej
odpowiedzi organizmu na suplementacje witaminy D (1, 2). Schemat metabolizmu
witaminy D zostat przedstawiony na rycinie 1.

RYC. 1 Metabolizm witaminy D
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Molekularny mechanizm dziatania witaminy D

Dziatanie biologiczne witaminy D scisle wigze sie z obecnoscig receptora jgdrowego VDR
(VDR - vitamin D receptor). Receptor ten nalezy do rodziny receptoréw steroidowych,
zaleznych od czynnikéw transkrypcyjnych, do ktérych zalicza sie receptory dla
glikokortykosteroidéw GR (GR — glicocorticosteroid receptor), hormonow tarczycy (THR —
thyroid hormone receptor), androgenéw (AR — androgen receptor), estrogenéw (ER —
estrogen receptor), receptor aktywowany przez proliferatory peroksysomow (PPAR —
peroxisome proliferator activated recptor). Receptory jgdrowe to grupa biatek o
homologicznej strukturze, ktére po potgczeniu z odpowiednim ligandem dziatajg w jadrze
jako czynniki transkrypcyjne. Dodatkowo w formie transaktywowanych monomerdéw oraz
homo- czy heterodimeréw wptywajg na regulacje roznych proceséw komorkowych.
Receptor VDR odgrywa istotna role we wptywie witaminy D na organizm, bowiem reguluje
ekspresje ponad 200 gendéw zwigzanych z homeostazg wapniowo-fosforanowa,
proliferacjg komorkowg, roznicowaniem odpowiedzi immunologicznej.

Receptor VDR ten wystepuje w tkankach zwigzanych z gospodarkag mineralnag {j. jelito,
nerki, kosci, przytarczyce oraz w skorze, jelicie grubym, prostacie, sutku, miesniach
szkieletowych, mozgu.

Podobnie jak kazdy receptor steroidowy, VDR posiada transaktywacyjng domene N-
koncowg NTD (NTD — N-terminal transactivation domain), ktéra posiada sekwencje
odpowiedzialne za aktywacje genow docelowych i interakcje z innymi czynnikami
transkrypcyjnymi; domene DBD (DBD — DNA-binding domain) wigzgcg DNA bezposrednio
poprzez dwa motywy palca cynkowego. Dodatkowo domena ta bierze udziat w
dimeryzacji i translokacji do jgdra komdrkowego przez region tgczacy tzw. zawiasowy,
oraz transaktywacji. Ostatnia domeng jest C-koncowa domena LBD (LBD - ligand binding
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domain) wigzgca ligand czyli 1,25(0OH)2D3 — z funkcjg aktywaciji transkrypcji genow do
regulacji przez kalcitrol. Jest to proces wieloetapowy, w ktérym nastepuje utworzenie
kompleksu 1,25(0OH)2D3 z VDR — powstaje heterodimer, wigzgcy sie nastepnie z
receptorem retinoidowym RXR (3).

Wedtug klasycznej teorii molekularny mechanizm dziatania aktywowanych receptorow
jadrowych w komoérce mozna rozpatrywac jako mechanizm genomowy i pozagenomowy.
Poniewaz receptor VDR jest receptorem jagdrowym podobnie jak receptor dla
glikokortykosteroidow, zatem dziatanie witaminy D nalezy rozpatrzy¢ podobnie.

Mechanizm genomowy dziatania witaminy D

Witamina D taczy sie z receptorem jadrowym VDR (vitamin D receptor), ktory tworzy z
heterodimerem receptora retinoidowego X (RXR) kompleks VDR-RXR-1,25(0H2)D3. Ten
kompleks za posrednictwem VDR tgczy sie z okreslonymi sekwencjami DNA (vitamin D
response element, VDRE) obecnymi w obrebie regiondéw promotorowych wielu genow,
zwtaszcza kodujgcych cytokiny (4, 5). Kalcytriol kontroluje ekspresje ponad 200 gendw,
przy czym petna odpowiedz na poziomie genomu jest obecna po kilku godzinach lub
dniach (6, 7). Witamina D wptywa w ten sposoéb na transkrypcje i synteze wielu biatek
uczestniczgcych w roznych szlakach metabolicznych. Aktywnos¢ witaminy D3 zalezy od
jej stezenia w komorce. Poprzez aktywacje receptora VDR w makrofagach, limfocytach,
komorkach nabtonka czy keratynocytach moze wptywac¢ hamujgco na aktywacje
jadrowego czynnika transkrypcyjnego (nuclear factor kappa B, NF-kB). W nastepstwie
aktywaciji receptora VDR zwieksza sie ekspresja inhibitora tego czynnika (IkBa), co
przyczynia sie do ograniczenia stanu zapalnego w tkankach (8, 9). Mechanizm genomowy
dziatania witaminy D zostat przedstawiony na rycinie 2.

RYC. 2 Mechanizm genomowy dziatania witaminy D
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Mechanizm pozagenomowy

Kalcytriol wykazuje réwniez dziatanie pozagenomowe poprzez receptory btonowe.
Prowadzi to do aktywacji komorkowych proteaz i kinaz oraz wytwarzania prostaglandyn,
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ktore sg odpowiedzialne za niegenomowe wtasciwosci witaminy D. Odpowiedz
niegenomowa jest dos¢ szybka — trwa od kilku sekund do kilku minut. Wptywa ona na
aktywacje szlakow sygnatowych charakterystycznych dla danej tkanki docelowe;j.

Odkrycie receptoréow VDR poza typowymi tkankami docelowymi w komérkach, takich jak
makrofagi, keratynocyty, tozysko, przytarczyce, miesniéwka gtadka naczyn czy komaérkach
nowotworowych zapoczgtkowato nowg ere dziatania tej witaminy. Jednoczasowe
zidentyfikowanie mitochondrialnej 1a-hydroksylazy w roznych tkankach ludzkiego
organizmu potwierdzito dziatanie immunomodulacyjne i antyproliferacyjne kalcytriolu.

Wykazano wptyw tego zwigzku na procesy apoptozy, proliferacje i réznicowania sie
komorek oraz wydzielanie insuliny. Zatem kalcytriol nalezy traktowaé bardziej jako hormon
tkankowy wykazujgcy szerokie dziatanie plejotropowe niz witamine (10, 11).

Immunomodulujgce dziatanie witaminy D

Aktywna forma witaminy D3 jest degradowana w tkankach przez 24-hydroksylaze.
Aktywnosc¢ tego enzymu zwieksza sie pod wptywem IL-4 i kalcytriolu. Dziatanie
immunomodulujgce wykazuje rowniez VDBP (VDBP — vitamin D binding protein) z ktérym
witamina D jest transportowana do komorek docelowych. Biatko to nasila chemotaksje
monocytéw i neutrofiléw. Polimorfizm genu dla VDBP moze wptywac na stezenie
kalcydiolu i kalcytriolu w surowicy, co moze by¢ zwigzane ze zmienng odpowiedzig
organizmu na suplementacje witaminy D. W mysim modelu astmy VDBP wykrywano
réwniez w poptuczynach pecherzykowo-oskrzelowych. Potgczenie kompleksu VDR-RXR-
1,25(0OH2)D3 z okreslonymi sekwencjami DNA obecnymi w obrebie regionow
promotorowych gendéw wptywa na transkrypcje i synteze biatek uczestniczgcych w
réznych szlakach metabolicznych czy regulujgcych funkcje wielu komoérek, w tym komorek
uktadu odpornosciowego (12, 13).

Wptyw witaminy D na funkcje komérek uktadu
odpornosciowego

Witamina D za posrednictwem receptora wptywa takze na proliferacje, roznicowanie oraz
funkcje komorek uktadu odpornosciowego.

Makrofagi

Makrofagi — to komoérki tkanki tgcznej, ktore uczestniczg w pierwotnej odpowiedzi
immunologicznej, majg zdolnos¢ do wytwarzania kalcytriolu, ktory moze wykazywac
aktywnos¢ parakrynng. Do zwiekszenia produkcji witaminy D przez makrofagi dochodzi
pod wptywem IFNy oraz aktywacji receptoréw TCR. Witamina D stymuluje réznicowanie
monocytéw do przejscia w bardziej dojrzate formy tj. do wytworzenia makrofagow;
zmniejsza takze wytwarzanie cytokin prozapalnych (IL-1, IL-6, IL-23, TNF, GM-CSF), a
nasila wytwarzanie czynnikow immunosupresyjnych (IL-10, prostaglandyna E2); zwieksza
ekspresje powierzchownych antygenéw na makrofagach, wzmaga wytwarzanie enzymow
lizosomalnych w tych komorkach. Witamina D nasila procesy chemotaksji i fagocytozy,
pobudza wytwarzanie defenzyn i katelicydyn oraz zwieksza aktywnos$¢ syntetazy tlenku
azotu. Witamina D zmniejsza ekspresje receptoréw TCR -2, -4, -9 na monocytach.
Zaobserwowano takze zmniejszenie wytwarzania IL-6, ktora jest indukowana
pobudzeniem receptoréw TLC. Witamina D zmniejsza ekspresje czasteczek MHC Il na
makrofagach, ostabia tym samym ich zdolnos¢ do prezentacji antygenéw (14, 15, 16, 17).

Limfocyty
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Wptyw witaminy D na limfocyty B jest uzalezniony od tego czy komorki sg pobudzone czy
tez pozostajg w spoczynku. Witamina D hamuje proliferacje pobudzonych limfocytéw T, co
powoduje zmniejszenie produkcji immunoglobulin, nie ma natomiast wptywu na
réznicowanie komorek. Kalcytriol dziata hamujgco na aktywnos$¢ czynnika jgdrowego NF-
kKB stymulowango IL-4, czego efektem jest hamowanie wytwarzania przeciwciat klasy IgE.
W badaniach in vitro zaobserwowano zaburzenia réznicowania limfocytéw B do komorek
plazmatycznych i zahamowanie przetgczania klas immunoglobulin, znacznego stopnia
zmniejszenie wytwarzania IgE pod wptywem witaminy D i po zastosowaniu agonisty
receptora VDR. Witamina D moze hamowac proliferacje i aktywnos¢ limfocytow Th1,
zmniejsza takze wytwarzanie IL-12 przez komorki dendrytyczne, co przyczynia sie do
hamowania rozwoju komorek Th1. Efektem takiego dziatania jest zmniejszenie ekspresji
IL-2, IFN-y; TNF-a, przy jednoczesnym nasileniu syntezy TGF-B1 (bedgcego czynnikiem
immunosupresyjnym) i IL-4. Efektem takiego dziatania kalcytriolu jest ograniczenie
uszkodzenia tkanek z udziatem Th1. W duzych stezeniach witamina D moze dziatac
hamujgco na wytwarzanie IL-4 przez niezréznicowane limfocyty T (ThO), stezenia te sg
porownywalne z koniecznymi do zahamowania syntezy IFN-a. Nie zaobserwowano
zahamowania syntezy IL-4 przez zréznicowane limfocyty Th2. W badaniu obejmujgcym
limfocyty krwi pepowinowej — zawierajgcej gtéwnie limfocyty dziewicze stwierdzono
hamujacy wptyw na wytwarzanie zaréwno cytokin o profilu Th1 jak i Th2. W innym
badaniu zaobserwowano hamujgcy wptyw witaminy D na wytwarzanie |IL-4 podczas
réznicowania naiwnych limfocytéw T. Badania na modelu doswiadczalnym z
zastosowaniem kalcytriolu w dawce odpowiadajgcej 400 |U/db u cztowieka stwierdzono
zmniejszenie wytwarzania IL-5 i IFN-y przy nasilonej syntezie IL-4 oraz IL-13. Przytoczone
badania wskazujg, ze wptyw witaminy D na limfocyty Th2 moze by¢ rozny w zaleznosci od
stopnia zréznicowania tych komérek oraz od stezenia witaminy D. Wptyw witaminy D na
aktywnos¢ limfocytow Th-17 nie jest do konca poznany. Wykazano zmniejszenie ekspres;i
IL-17 pod wptywem witaminy D. Witamina D zmniejsza takze wytwarzanie IL-6 i IL-23, co
moze wptywac hamujgco na rozwéj komorek Th17. Na podstawie wielu obserwacji
doswiadczalnych przewaza poglad, ze pod wptywem witaminy D dochodzi do
przetgczenia reakcji immunologicznej z udziatem limfocytéw Th1 i Th17, na profil
odpowiedzi Th2 i Treg. Niektérzy badacze wskazujg na hamujgce dziatanie witaminy D na
reakcje zapalng przebiegajgca z udziatem limfocytow Th2 (8, 9, 15, 18, 57).

Komérki dendrytyczne

Witamina D hamuje réznicowanie, dojrzewanie i zdolnos¢ do immunostymulacji komérek
dendrytycznych. Ostabia ekspresje czgsteczek powierzchownych (MHC klasy II, CD40,
CD80, CD86, Cd1a) koniecznych do prezentacji antygenu. Hamowana jest takze synteza
cytokin prozapalnych IL-6, IL-12 i IL-23 z jednoczesnym nasileniem dziatania cytokin
przeciwzapalnych IL-10, PGE2, chemokina CCL22 (19).

Mastocyty

Mastocyty — to gtdbwne komorki efektorowe odpowiedzi immunologicznej zaleznej od
limfocytow Th2. Witamina D wykazuje wptyw hamujgcy na proces roznicowania
mastocytéw z ich komérek prekursorowych w warunkach in vitro. Wptyw witaminy D na
dojrzate mastocyty moze zaleze¢ od jej stezenia. Dziatanie witaminy D w stezeniach
niskich (10 — 100 nM) na dojrzate mastocyty spowodowato zalezng od receptora FceRI
aktywacje tych komoérek. Zastosowanie witaminy D w stezeniach wyzszych (1 uM vs100
nM) wywotato dziatanie odwrotne. Przy stezeniu kalcytriolu 10-6 M nie zauwazono jego
wptywu na aktywacje mastocytow, nie dochodzito do spontanicznego uwalniania histaminy
z mastocytéw. Przytoczne badania wskazuja, ze wptyw dziatania witaminy D zalezny jest
od jej miejscowego stezenia (20, 21).
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Witamina D a glikokortykosteroidy

Dziatanie biologiczne witaminy D jak i glikokortykosteroidéw Scisle wigze sie z obecnoscig
swoistych dla tych zwigzkow receptorow VDR i GR. Obydwa receptory nalezg do
nadrodziny jgdrowych receptoréw steroidowo-tarczycowo-retinoidowych zaleznych od
ligandu czynnikéw transkrypcyjnych, ktérymi tez moga by¢ receptory. Zatem receptory
VDR i GR mogg by¢ dla siebie wzajemnie ligandami.

Hidalgo i wsp. wykazali, iz deksametazon moze potegowac dziatanie kalcytriolu poprzez
zwiekszenie ilosci receptoréw VDR (22, 23). Ponadto witamina D jak i glikokortykosteroidy
wykazujg podobienstwa w mechanizmach genomowego i pozagenomowego dziatania.
Zatem wydaje sie, iz witamina D moze wykazywac synergie dziatania z
glikokortykosteroidami poprzez zwiekszenie efektywnosci GKS, jak i zmniejszenie
steroidoopornos$ci. Powszechnie wystepujgcy niedobor witaminy D moze skutkowac
gorszg odpowiedzig na leczenie GKS.

Zwifaszcza u chorych z astmg moze prowadzi¢ do wystepowania czestszych zaostrzen,
gorszej funkcji drog oddechowych i ciezszego przebiegu astmy (24). Wiadomo, ze GKS
majg zdolnos¢ zwiekszania ekspresji fosfatazy MAPK (MKP)-1. W pracy Sutherland i wsp.
wykazano, ze u chorych nieleczonych GKS, indukowana deksametazonem ekspresja
MKP-1 wzrastata ze wzrostem stezenia witaminy D. Zmniejszone stezenie witaminy D
wigzato sie ze stabszg reakcjg na steroidy. Zatem wyniki tego badania mogg potwierdzac
zjawisko synergii pomiedzy GKS a witaming D (25). Natomiast Xystrakis i wsp. wykazali,
ze witamina D zwigksza sekrecje IL-10 z limfocytow CD4+ uzyskanych od chorych ze
steroidopornoscig w odpowiedzi na deksametazon do poziomu wystepujgcego u
pacjentéw dobrze odpowiadajgcych na leczenie glikokortykosteroidami. Dodatkowo
badacze stwierdzili, iz doustne podanie witaminy D niwelowato steroidoopornos¢ pod
wzgledem wydzielania IL-10 (26). Natomiast w badaniu Childhood Astma Management
Program wykazano, iz czynnikiem ryzyka ciezkich zaostrzen astmy u dzieci byt niedoboér
witaminy D. Stwierdzono ponadto, ze rozwdj ptuc u tych dzieci i przyjmujgcych inhalacyjne
glikokortykosteroidy byt wolniejszy, w odréznieniu od dzieci z prawidtowym stezeniem
witaminy D, gdzie ryzyko zaostrzen byto znacznie mniejsze. Powyzsze obserwacje
sktonity autoréw do wysnucia wniosku, iz istnieje efekt synergii pomiedzy inhalacyjnymi
GKS a witaming D (27). Istnienie synergizmu pomiedzy GKS a witamina D potwierdzono
takze w pracy Searinga i wsp., gdzie autorzy wykazali odwrotng korelacje miedzy
stezeniem witaminy D a dawkg sumaryczng doustnych i inhalacyjnych
glikokortykosteroidow niezbedng do uzyskania kontroli nad astma (28, 29).

Witamina D a alergia i astma

Witamina D poza istotnym wptywem na gospodarke wapniowo-fosforanowg, wodno-
elektrolitowa, hormonalng, dodatkowo uczestniczy w mediowaniu nabytej i wrodzone;j
odpowiedzi immunologicznej z modelowaniem immunotolerancji wtasnych antygenow, a
jej niedobor wigze sie z nadwrazliwoscig na niektére alergeny (30). Dzieki swoim
wiasciwosciom immunomodulujgcym i przeciwzapalnym odnajduje szczegolne
zastosowanie w chorobach alergicznych; alergicznym niezycie nosa, atopowym zapaleniu
skory czy astmie oskrzelowej. Zaleznos¢ niskiego poziomu WD i rozwoju chorob
alergicznych potwierdzajg liczne badania. Istniejg dowody na to, ze suplementacja WD w
czasie cigzy efektywnie wptywa na zmniejszong ilos¢ swistéw u dzieci w okresie do 5 roku
zycia. Badania na populacji kobiet ciezarnych w Finlandii bedgcych w dobrej sytuac;ji
socjoekonomicznej, przy zaleconej suplementacji witaminy D w dawce 260 I1U,
potwierdzity istotnie mniejszg czestoS¢ wystepowania astmy oskrzelowej i alergicznego
niezytu nosa (31). Sugeruje sie, aby w grupie pacjentéw z astmg oskrzelowg stosowaé
witamine D z jednej strony ze wzgledu na wtasciwosci immunomodulujgce a z drugiej na
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zaburzenia uktadu immunologicznego, u ktérych podtoza lezy astma oskrzelowa (32).
Xiaoi wsp. na podstawie systematycznej analizy badan randomizowanych,
kontrolowanych placebo w zakresie suplementacji witaminy D dotyczgcej os6b w wieku do
18 roku zycia wnioskowalt, iz dzieci z pierwotnie zdiagnozowang astmg majg zmniejszone
ryzyko jej zaostrzen az o 74%. Jej suplementacja u zdrowych dzieci nie ma istotnego
znaczenia (33). Ponadto suplementacja witaming D moze dziata¢ prewencyjnie w rozwoju
astmy oskrzelowej, zmniejszac jej objawy i zwiekszy¢ odpowiedz efektywnosci dziatania
glikokortykosteroidéw (31). Ze wzgledu na stosowang diete eliminacyjng odnajduje
szczegolne zastosowanie w grupie pacjentéw z alergig pokarmowg. Mofidi i wsp.
stwierdzit, ze dieta bezmleczna zwieksza ryzyko niedoborow w tym witaminy D, ktdra
wymiernie utatwia przyswajanie wapnia (34). Herniksen i wsp. dowiedli, ze dzieci
pozostajgce na diecie bezmlecznej wymagaty modyfikacji sposobu odzywiania i
uzupetnienia niedoboréw witaminy D, ze wzgledu na zaburzenia w postaci krzywicy czy
osteopenii (35). Zwigzek przyczynowo-skutkowy podazy witaminy D obrazuje analiza
japonskich badaczy. Podajgc witamine D w dawce 172,4 1U kobietom ciezarnym wykazali
istotnie mniejszg czesto$¢ wystepowania AZS (36). Z danych literaturowych wynika, ze w
przewazajgcej czesci pacjenci z POCHP majg niedobory witaminy D, ktéra wptywa na site
miesni oddechowych i w pewnym stopniu reguluje intensywno$¢ procesu zapalnego (37).

TABELA 1 Zestawienie schorzen zaleznych od niedoboru witaminy D

Osteoporoza, osteomalacja, krzywica, ztamania

Infekcje, w tym gruzlica

Astma i alergia

Cukrzyca

Nadcisnienie, choroba niedokrwienna serca, miazdzyca

Choroby autoimmunologiczne, w tym SM, RZS, choroba Le$niowskiego-Crohna.

Nowotwory piersi, jelita grubego, prostaty, zotgdka, watroby

Miopatia

Zespoty depresyjne

Choroba Parkinsona, Alzheimera, schizofrenia

Uposledzenie stuchu i zaburzenia rownowagi
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Infekcje a witamina D

Infekcje majg istotne znaczenie dla przebiegu astmy — sg najczestszym czynnikiem
zaostrzajgcym jej przebieg.

W ostatnich latach podejmuje sie coraz wiecej prob oceny udziatu witaminy D w
chorobach uktadu oddechowego. Wiele badan i analiz z literatury miedzynarodowe;,
przedstawionych zostato w polskich opracowaniach tematu. Wskazujg one jednoznacznie,
iz niedobory witaminy D zwiekszajg ryzyko infekcji wirusowych i bakteryjnych, w tym
szczegolnie gruzlicy, czy zakazen streptokokami (38, 39).

Ponizej przedstawione sg najnowsze doniesienia z 2015 roku, uzupetniajgce te literature.
Pinto i wsp. na podstawie obserwacji pacjentéw (Afroamerykanoéw) z rozpoznanym
alergicznym niezytem nosa i wspotistniejgcym zapaleniem zatok przynosowych wykazat
znaczgco obnizone wartosci witaminy D we krwi (40). Arschi i wsp. w badaniu na populacji
iranskiej udowodnit niedobér witaminy D u 30% ogdétu badanych z alergicznym niezytem
nosa vs. zdrowi stanowigcy kontrole, u ktorych obserwowano tylko 5 % odsetek
niedoboréw witaminy D (41). Cebey-Lépez i wsp. wykazat na grupie 347 dzieci
hospitalizowanych z powodu infekcji dolnych drég oddechowych korelacje pomiedzy
stopniem nasilenia choroby a obnizeniem stezenia 25(OH)D w surowicy krwi (42).
Thomason sposréd 6405 pacjentéw, wybrat 401, ktorzy przebyli infekcje MRSA,
wykazujac iz niski poziom witamin D, byt powigzany z obnizeniem jej stezenia w surowicy
krwi do wartosci na poziomie 21 ng/ml (43). Ponnarmeni i wsp. z kolei przedstawili
doniesienie dokumentujgce, iz niski poziom witaminy D jest odpowiedzialny za sepse. W
badanej grupie autorzy wykluczyli wptyw innych czynnikéw takich jak: dane
demograficzne, czy czynniki ryzyka obnizenia poziomu witaminy D (44).

Z kolei Martineau i wsp. na grupie 137 osob w wieku podesztym i ich opiekunow wykazali,
ze suplementacja witaming D nie wptywa na czestos¢ infekcji, jednak ma istotne
znaczenie dla czasu jej trwania (45). Dominique i wsp. badajgc grupe 14.108 losowo
dobranych oséb powyzej 16 roku zycia wykazali liniowg zalezno$¢ pomiedzy stezeniem
witaminy D a kumulacyjnym wystepowaniem infekciji. Ich czestos¢ istotnie statystycznie
wzrastata przy wartosciach 25(OH)D ponizej 30 ng/ml i przestata wzrasta¢ powyzej tej
wartosci. Dzieki tej analizie ustalono, iz wartoscig krytyczng dla zmniejszenia ryzyka
wystepowania infekcji gérnych drog oddechowych jest minimum 30 ng/ml witaminy D w
surowicy krwi. Ryzyko to wyniosto 58% po adjustacji do danych demograficznych, wptywu
pory roku i danych klinicznych (46). Podobny wynik w analizie zapalenia zatok
przynosowych przedstawit Ayesha i wsp. w obserwacji na grupie 3921 pacjentow.
Niemalze 15,8% sposrdd ogdtu raportowato ostre zapalenie zatok przynosowych w ciggu
24 godzin przed rozpoczeciem badania. Witamina D w wartosciach ponizej 20 ng/ml w
surowicy krwi byta zwigzana z 33% wyzszym ryzykiem ostrego zapalenia zatok
przynosowych w poréwnaniu do grupy z wyzszymi wartosciami 25(OH)D w surowicy. Na
podstawie przeprowadzonej analizy autorzy wnioskuja, iz istnieje odwrotna zaleznos¢
miedzy stezeniem witaminy D a ostrym zapaleniem zatok przynosowych. Wyznaczajg
graniczng wartos¢ poziomu roznicujgcego te sktonnos¢ podajgc wartos¢ 30 ng/ml
25(0OH)D w surowicy krwi (47). Bergman i wsp. w badaniach post hoc randomizowanych,
w podwajnej slepie prébie kontrolowanej placebo w grupie dorostych z wysokim ryzykiem
infekcji GDO stosujgc 4000 IE/dziennie przez 1 rok udowodnili statystycznie nizsze ryzyko
wystgpienia infekcji. Autorzy wnioskuja, iz w dobrze dobranej grupie chorych przy
odpowiedniej suplementacji witamina D moze tanio i bezpiecznie zwiekszy¢
bezpieczenstwo zwigzane z zapobieganiem infekcjom drég oddechowych (48). de Sa Del
Fiol i wsp. w analizie literatury wykazali, iz potgczenie suplementacji witaminy D z
podaniem szczepionek bakteryjnych majgcych na celu podniesienie odpornosci wptywa
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istotnie na zmniejszenie czestosci infekcji GDO i zmniejszenie stosowania antybiotykéw
(49). Sikarin i wsp. dokonali systematycznego przeglgdu 647 artykutow. Wyselekcjonowali
21, na podstawie ktorych wnioskuja, iz sepsa jest powigzana z niedoborami witaminy D
(50). Suplementacja witaming D stanowi istotny element terapeutyczny réwniez grypy
(51), infekcji wirusowych czy grzybiczych. Urashima i wsp. udowodnili, ze podawanie
Scisle okreslonych dawek terapeutycznych witaminy D istotnie zmniejszyto u 40% ogotu
badanych infekcje (52). Dodatkowo ze wzgledu na swoje wiasciwosci odnajduje
zastosowanie w zakazeniach pneumokokami, meningokami czy streptokokami typu A
zwilaszcza rejestrowanych w okresie zimowym, ktory wymaga uzupetnienia poziomu
poprzez suplementacje. Podane dane przedstawit Bregman w metaanalizie (53).

W podsumowaniu warto zauwazy¢, iz infekcje drég oddechowych sg szczegdlnie
niebezpieczne u 0sob starszych i grozg powiktaniami w postaci zapalenia ptuc, co
szczegolnie odnosi sie do 0sob z astmg oskrzelowg i POChP.

TABELA 2 Wartosci normy witaminy D w surowicy krwi (56)

Stezenie 25(OH)D w surowicy krwi
ng/ml nmol/l

Deficyt 0-20 0-50

Stezenie suboptymalne >20-30 >50-75

Stezenie optymalne >30-50 >75-125

Stezenie wysokie >50-100 >125-250

Stezenie potencjalnie toksyczne|[>100 >250

Poziom toksyczny >200 >500

Normy witaminy D

Gtoéwnym zrédtem witaminy D jest endogenna synteza skérna pod wptywem promieni
stonecznych (UVB o dtugosci fali 290 — 315 nm), ktérych najwieksze natezenie przypada
w naszym klimacie na okres letni i wczesnojesienny (54). Bezposrednia ekspozycja na
promienie stoneczne wigze sie ze wspotistniejgcym ryzkiem rozwoju choréb
nowotworowych skory, ktorych prewencja opiera sie na stosowaniu filtréw w kremie. Te z
kolei zmniejszajg synteze witaminy D nawet do 99% (55). Zmniejszona synteza
endogenna witaminy D czesto zwigzana jest ze zmiang stylu zycia, zanieczyszczeniami
powietrza, procesem starzejgcego sie spoteczenstwa, obyczajami religijnymi.
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Obserwowana jest gtéwnie w grupie kobiet ciezarnych zwtaszcza w trudnej sytuacji
socjalnej i ekonomicznej oraz w spotecznosci o ciemnej karnacji.

Badajac rozktad stezenia 25(OH)D w populacji polskiej mozna stwierdzic, iz 80%
spoteczenstwa ma niedobory witaminy D. Jezeli tak jest, to jak wyznaczono norme? W
przesztosci wyznaczano jg wg rozktadu krzywej Gausa. Wowczas norma stezenia
25(0OH)D w surowicy wynositaby miedzy 20 a 30 ng/ml. Jednak wspotczesnie
epidemiologia okresla normy nie na podstawie rozktadu normalnego danego parametru w
populacji, ale na podstawie analizy zaleznosci miedzy wartosciami owego parametru, a
ryzykiem rozwoju schorzen, na ktory dany parametr ma wptyw. W przypadku 25(OH)D
wartosci powyzej 30ng/ml wyraznie, istotnie statystycznie zmniejszajg ryzyko rozwoju
wielu choréb, w przeciwienstwie do wartosci nizszych, ktére do nich predysponujg (56).
Na tej podstawie w tabeli 2 podano normy wartosci witaminy D. Warto zwroci¢ uwage, iz
stosuje sie dwie miary: ng/ml i nmol/mil:

Wedtug badan Ptudowskiego w Polsce stwierdzono niedobory witaminy D u prawie 90%
wsrod 2687 losowo dobranych respondentéw (56). Zmiana stylu zycia spoteczenstw
regiondw wysoko rozwinietych, doprowadzita do masowego, siegajgcego 80% niedoboru
witaminy D. Zmiana stylu zycia oznacza w tym przypadku spedzanie wielu godzin, przez
wiekszos¢ dni w roku, w zamknietych pomieszczeniach (mieszkania, domy, biura,
samochody) i nawet w regionach o wysokim stopniu nastonecznienia kontakt z
promieniowaniem ultrafioletowym jest znacznie ograniczony. Bowiem to wiasnie stornce
odpowiada w 90% za synteze WD i nie da sie jej uzupetni¢ w oparciu o naturalne produkty
spozywcze. Problem ten odnosi sie szczegdlnie do oséb w wieku podesztym, co wobec
starzejgcych sie spoteczenstw nie ma juz marginalnego charakteru.

Przedstawione powyzej konsekwencje niedoboru witaminy D wymagajg interwencji w
postaci jej suplementacji. Zgodnie ze Wytycznymi dla Europy Srodkowej suplementacja ta
winna by¢ powigzana ze stanem pacjenta, stopniem niedoboru witaminy D w surowicy, a
takze potencjalng ekspozycjg na storice. W sezonie jesienno-zimowym kiedy niedobor
WD jest w Polsce powszechny, zalecana jest dawka do 2000 j.m. — szczegodty przedstawia
tabela 3. Dodatkowo, warto nadmienic, iz w terapii np. ostrego zapalenia zatok a takze
innych choréb drég oddechowych dodatkowg korzyscig suplementacji witaminy D jest jej
synergistyczne dziatanie ze glikokortykosteroidami. Uzyskuje sie wowczas zwigkszong ich
skutecznosé. Dobor preparatéw tez jest nie bez znaczenia. Lekarze powinni wybierac
preparaty wysokiej jakosci, sprawdzonych producentow, produkowane zgodnie z
lekowymi standardami (GMP) a takze zapewniajgce COMPLIENCE pacjenta / wygode dla
pacjenta stosowania niezaleznie od positku. Preferowane sg preparaty zawierajgce
witamine D zawieszong np. w oleju z krokosza barwierskiego, ktory ze wzgledu na
korzystny profil lipidowy zapewnia przyswajanie niezalezne od sktadu diety.

TABELA 3 Rekomendowana suplementacja witaminy D dla Europy Srodkowej (56)

Zalecana dawka witaminy D

W p’opu_lacji deficyt <20 ng/ml*
ogolnej
Noworodki 400 j.m./db 1000 j.m./db
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400 j.m./db

1000-3000 j.m./db

Niemowleta 6-12
miesiecy

400-600 j.m./db

1000-3000 j.m./db

Dzieci i mlodziez 1-18
lat

600-1000 j.m./db

3000-5000 j.m./db

Dorosli 19-65 lat**

800-2000 j.m./db

7000-10000 j.m./db lub 50000
j.m./tydzien

*Dawki zalecane przez 1-3 miesigce. Kontrola po 3-4 miesigcach terapii, nastepnie w

odstepach pétrocznych

**Zalecana jest suplementacja catoroczna. W pozostatych grupach wiekowych —
stosownie do ekspozyciji na storice
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