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Vitamin dietary supplements in chronic obstructive pulmonary diseases

SUMMARY

Recent studies have shown wide non-metabolic effects of dietary supplements containing many substances,
among which are vitamins. Attention has been paid to the immunomodulatory and anti-inflammatory effects of
these substances in obstructive pulmonary diseases, mainly bronchial asthma and chronic obstructive pulmonary

disease (COPD). At the same time vitamin deficiencies were

identified in these conditions and the negative effects

of reduced vitamin D, A, E and K on the clinical course of both diseases, including the effectiveness and prophylaxis
of side effects of glucocorticoids. It seems that immunomodulatory effect of vitamin supplements is to influence on
inflammation characteristic for asthma and COPD, involving inhibition of the inflammatory process in the field of
innate and acquired immune response. Vitamins also have a significant effect on the condition and regeneration of
the respiratory epithelium, increasing the respiratory tract resistance to infection. A beneficial clinical effect of dietary
vitamin supplements improves the quality of life of patients with asthma and COPD. The current state of empirical
knowledge justifies the use of dietary supplements in obstructive lung diseases, after taking into account certain
controversies and inconsistencies in the results of published studies.

Badania ostatnich lat wykazaty szerokie, pozametaboliczne dziatanie suplementéw diety, zawierajgcych wiele sub-

stancii, wsrdd ktdrych wyrdznia sie witaminy. Zwrécono uwage na immunomodulacyjne oraz przeciwzapalne dziatanie
tych substanciji w obturacyjnych chorobach ptuc, gtéwnie astmie oskrzelowej i przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc
(POChP). Réwnoczesnie stwierdzono niedob6r witamin w tych schorzeniach i negatywny wptyw obnizonego stezenia
witaminy D, A, E i K na przebieg kliniczny obydwu choréb, w tym - skutecznos¢ i profilaktyke dziatan ubocznych gli-
kokortykosteroidow. Wydaje sie, ze immunomodulacyjne dziatanie witaminowych suplementéw diety polega na inge-

rencji w zapalenie charakterystyczne dla astmy oskrzelowej i POChP, polegajacej na hamowaniu procesu zapalnego
w zakresie odpowiedzi immunologicznej wrodzonej oraz nabytej. Witaminy majg réwniez istotny wptyw na kondycje

i regeneracje nabtonka oddechowego, zwiekszajac odpornosé drdg oddechowych na infekcje. Korzystny kliniczny
efekt suplementéw witaminowych diety powoduje poprawe jakosci zycia chorych na astme i POChP. Obecny stan
wiedzy uzasadnia empiryczne stosowanie suplementéw diety w chorobach obturacyjnych ptuc, po uwzglednieniu nie-
ktdrych kontrowersji i niespdjnosci w opublikowanych wynikach badan.
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askakujgcym odkryciem ostatnich lat okazato sie

Z pozametaboliczne dziatanie substancii, ktore uzna-
wano wytacznie za suplementy diety, niezbedne w
funkcjonalnej i strukturalnej homeostazie poszczegolnych
narzadow i uktadow [1]. Wsréd tych zwigzkow, obejmuja-
cych gtownie rézne grupy witamin lub minerafdw, ponadto
polifenole, flawonoidy oraz kwas hialuronowy ujawniono
zroznicowane dziatanie antyoksydacyjne i immunomodu-
lacyjne [2]. Zmniejszenie skutkow stresu oksydacyjnego,
regulacja funkcji segmentu odpowiedzi immunologicznej
wrodzonej i nabytej oznacza istotny efekt przeciwzapalny
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miejscowy oraz ogolnoustrojowy, ktdry mozna wykorzysta¢
w chorobach obturacyjnych uktadu oddechowego to jest
w astmie oskrzelowej i przewlekte] obturacyjnej chorobie
pluc (POChP) [3]. Najwieksza aktywno$¢ przeciwzapalng i
przydatnosc w terapii wspomagajacej w chorobach obtura-
cyjnych ptuc przypisuje sig witaminom D, A, EiK [2,4,5,6].
Odpowiednio sporzadzona dieta powinna zapewnic¢ wystar-
czajacy poziom witamin i innych substancji, jednak wspot-
czesne nawyki zywieniowe sprzyjajg btedom dietetycznym,
ktorych efektem jest niedobor wielu z tych zwigzkow, wyma-
gajacych uzupetnienia w postaci suplementow diety. Wptyw
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diety na stezenie witamin odzwierciedlajg wyniki badan Lin
YC iwsp. [2], ktorzy wykazali niskie popositkowe stezenie
karotenoidow, prekursoréw witaminy A, korelujgce ze sktad-
nikami pozywienia u chorych na POChP w poréwnaniu
z osobami zdrowymi.

Astma oskrzelowa, a szczegolnie POChP cha-
rakteryzuje sie przewlektymi systemowymi zmianami
zapalnymi, prowadzgcymi do uszkodzenia nabtonka
oddechowego i pojawiania sig wielu towarzyszacych
schorzen przewlektych réznych narzadow i uktadow
w tym takze osteoporozy [7]. Wziewne, a czasami
systemowe glikokortykosteroidy, jako podstawowe
leki w astmie i niektorych kategoriach POChP nasi-
lajg niekorzystne zjawiska ogolnoustrojowe w tych
schorzeniach [8]. W tej sytuacji, podawanie suple-
mentéw diety moze zapobiegaé¢ dziataniom ubocz-
nym glikokortykosteroidow, stanowigc istotne
wskazanie profilaktyczne do stosowania suplemen-
tow w przypadkach przewlektej terapii glikokortyko-
steroidowej [9].

Podstawowa charakterystyka witaminowych
suplementéw diety

Witamina D

Witamina D znajduje sie obecnie w kregu najczesciej
analizowanych steroidowych organicznych zwigzkdw che-
micznych w aspekcie wptywu na czestos¢ wystgpowania
i przebieg kliniczny wielu chorob przewleklych ze szczegdl-
nym podkresleniem jej roli w astmie oskrzelowej i POChP
[7,9]. Podstawowym zrédtem witaminy D w organizmie jest
synteza jej prekursora (7- dehydrocholesterol) w skorze
pod wptywem promieni stonecznych, a wydajnosc¢ tego
zjawiska zalezy od szerokosci geograficznej. W mniejszym
stopniu podaz witaminy D uzupetniajg produkty spozywcze
z duza zawarto$cia ttuszczu, gtéwnie ryby i mleko. Obydwa
zrodta dostarczajg do organizmu nieaktywng postac wita-
miny D, ktéra ulega dwuetapowej hydroksylacji, prowadza-
cej do pojawienia sie w surowicy aktywnej formy witaminy D
to jest 1,25-dihydrocholekalciferolu, czyli 1,25(0H)2 - wita-
miny D3 (kalcitriol), stosowanej w suplementacji farmaceu-
tycznej [10].

Zasadniczym zadaniem witaminy D, jest regulacja
gospodarki wapniowo-fosforanowej poprzez zwigk-
szone wchtanianie wapnia z przewodu pokarmowego
i mineralizacje tkanki kostnej, ale szczeg6lne znaczenie
tego zwigzku wynika réwniez z jego wtasciwosci immu-
nomodulacyjnych, niezwykle istotnych w chorobach
obturacyjnych ptuc [4].

Dobowe zapotrzebowanie na witaming D, wzrasta
z wiekiem i wynosi 5ug/dobe w grupie wiekowej 0-50
lat, 10ug/dobe u oséb w wieku 51-65 lat oraz 15 ug/
dobe u 0s6b w podesztym wieku powyzej 65 r.z.

Sprostanie dobowej podazy D, w poszczegdinych gru-
pach wiekowych powinno zapewni¢ prawidiowe stezenie
tego zwigzku w surowicy, ktdre okresla sie na najmniejszym
poziomie w wymiarze 30ug/ml [10].

Witamina A

Aktywnymi formami witaminy A sg jej kwasowe pochod-
ne (retinoidy), ktére odpowiadajg za wzrost i roznicowanie
komorek nabtonkowych, niezbgdne w procesach regene-
racyjnych skory oraz nabtonka uktadu moczowego, prze-
wodu pokarmowego i drég oddechowych [11]. Szczegding
role ochronng witaminy A wykazano w funkcjonowaniu
narzadu wzroku oraz  procesach regeneracyjnych btony
Sluzowej jamy ustnej i gardta. Witamina A jest zwigzkiem
rozpuszczalnym w ttuszczach, znajduje sie w pokarmach
pochodzenia zwierzecego (tran, mieso, podroby, jajka,
mleko). Ponadto, warzywa i owoce, zawierajgce karoteny,
wsrod ktorych B- karoten odgrywa gtowna role, sg dodatko-
wym zrodtem witaminy A, jako jej prekursory [12].

Dobowa norma zapotrzebowania na witamine
A zalezy od wieku i powinna by¢ dostosowana do zale-
cen RDA - Recommended Daily Allowance [10].

Witamina E

Znaczenie witaminy E w zjawiskach fizjologicznych
opiera sie na jej mozliwosciach wptywu na procesy utle-
niania lipidow i kontrole aktywnosci wolnych rodnikow
tlenowych, uwalnianych w warunkach stresu tlenowego
(oksydacyjnego) [12]. Witamina E stanowi wazny czynnik
antyoksydacyjny, dziatajgc gtéwnie poprzez przekaza-
nie atoméw wodoru i przeksztatcenie wolnych rodnikow
tlenowych w wodorotlenki, kiedy sama ulega utlenieniu
do wolnego rodnika tokoferolowego, co z kolei warunkuje
skuteczny stabilizujgcy efekt anytyoksydacyjny na pozio-
mie bton komarkowych. Stres tlenowy odgrywa wazng role
w patomechanizmie chorob obturacyjnych pluc, zwlasz-
cza POChP w ktérej odpowiada za uszkodzenie nabfonka
oddechowego i tkanki ptucnej, dlatego wykorzystanie prze-
ciwutleniajgcych wtasciwosci witaminy E wydaje sie w tym
przypadku w petni uzasadnione [2,13].

Witamina E znajduje sie w olejach z zarodkow
pszenicy, nasion stonecznika i orzechach oraz,
w niewielkich ilo$ciach, w pokarmach pochodzenia
zwierzecego (ryby, migso drobiowe), a zapotrzebo-
wanie dobowe organizmu na te substancje okreslajg
zaktualizowane normy polskie ustalone na poziomie
wystarczajgcego spozycia (Al - adequate intake )
[10].

Witamina K

Witamina K posiada, poza ugruntowanym znacze-
niem w funkcjonowaniu uktadu krzepniecia krwi, rowniez
wiasciwosci regulatora procesow zachodzacych w tkance
kostnej. Szczegolng uwage, w aspekcie zjawisk osteoporo-
tycznych, zwracajg dwie izoformy tej witaminy to jest — K1
i K2, regulujgce funkcje osteoblastow i osteoklastow, sprzy-
jajace prawidtowej gestosci tkanki kostnej [5]. W procesie
wiasciwej mineralizacji kosci, zapobiegajgcej osteoporozie
i patologicznym ztamaniom, witamina K wspotdziafa z wita-
ming D,, co pozwala na utrzymanie dobrej kondycji tkanki
kostnej, mimo dziatania osteopenicznego, postepujacego
z wiekiem, niektorych lekdw stosowanych w chorobach



obturacyjnych ptuc, szczegolnie glikokortykosteroidow
[14].

Zapotrzebowanie na witaming K, ktére zapewnia
zbilansowana dieta bogata w oleje roslinne i liscie
warzyw, wynosi 1ug/kg masy ciata /dobe, a normy
zapotrzebowania na poziomie wystarczajacego spozy-
cia sg zréznicowane w odniesieniu do ptci i wieku [10].

Racjonalne podstawy stosowania witaminowych
suplementéw diety w chorobach obturacyjnych
ptuc

Istotnym argumentem, przemawiajacym za stosowa-
niem suplementow diety w astmie oskrzelowej i POChP jest
niedobdr niektorych witamin ujawniony w wynikach wielu
wiarygodnych badan naukowych, ktory czesto koreluje
z zaostrzaniem objawow choroby [15,16].

Miedzy innymi, w pracy Esfandiar N, i wsp. [17] wyka-
zano ponad szesciokrotnie czestsze wystepowanie astmy
oskrzelowej u dzieci z niedoborem witaminy D,, nieza-
lezne od ciezkiego przebiegu i poziomu kontroli choroby.
Na zwigzek pomiedzy niskim stezeniem witaminy A i feno-
typem astmy oskrzelowej cigzkiej zwrdcili uwage Arora P,
iwsp. [18] w grupie dzieci, porownanych do 0séb z lekkg
astma oskrzelowa sporadyczng. Istotnie nizsze stezenie
surowiczej witaminy E wérdd pacjentéw chorych na astme
oskrzelowg wykazali Wood LG, i wsp. [19] w poréwnaniu
z grupg kontrolng w takim stopniu, ze réznice stezen wita-
miny E odnoszace sig do poréwnywanych grup mogty by¢
traktowane, jako markery statusu klinicznego choroby.

Wiele opublikowanych badan wskazuje réwniez na nie-
dobory witaminowe w grupie pacjentéw z POChP. Wéréd
tych publikacji mozna wymieni¢ interesujgce badania
Jolliffe DA, iwsp. [16], ktore wykazaly niskie stezenie wita-
miny D, w reprezentatywnej grupie POChP, wystepujgce
niezaleznie od wskaznika masy ciata — BMI, niskiego sta-
tusu socjalnego, braku suplementaciji witaminy, pory roku,
czy liczby stonecznych dni wakacyjnych. Mimo sugestii,
nie stwierdzono uwarunkowan genetycznych lub $rodo-
wiskowych w cytowanej pracy. Inne wiarygodne badanie
w postaci metaanalizy, przeprowadzone na duzej grupie
chorych wykazato niskie stezenie (< 20 ng/mL) witami-
ny D, u wszystkich pacjentow z cigzka stabilng postacia
POChP oraz u chorych w okresie zaostrzenia POChP
w poréwnaniu z grupg kontrolng [4]. Wyniki badan Lin YC,
iwsp. [2] wykazaly, ze pacjenci z POChP charakteryzuja sie
niskim stezeniem surowiczych witamin antyoksydacyjnych
w tym witaminy A oraz E w poréwnaniu z grupg kontrolng.
Podobne wyniki uzyskali rowniez Caram LM, i wsp. [11],
wykazujac nizsze stezenie witaminy A w surowicy pacjen-
tow z POChP.

Zaleznosci pomiedzy skutecznoscig wGKS,
zwtaszcza w astmie oskrzelowej, a suplementacjg
witamin, gtownie witaminy D, oraz zmniejszanie miej-
scowych (uszkodzenie nabtonka oddechowego, infek-
cje grzybicze, miopatia) i ogoélnoustrojowych (zaburze-
nia wzrostu, osteoporoza) dziatarh ubocznych kortyko-
steroidoterapii stanowi réwniez racjonalng podstawe
uzupetniania witamin D, A, E i K w chorobach obtura-
cyjnych ptuc [9, 20]

TERAPIA

Dziatanie miejscowe — wptyw witamin na zapale-
nie typu astmatycznego i typu POChP

Astma oskrzelowa jest heterogennym zespotem cho-
robowym (zespotem astmatycznym), charakteryzujgcym
sie przewlektym zapaleniem drog oddechowych, okresla-
jacym fenotyp alergiczny, IgE-zalezny, atopowy oraz feno-
typ niealergiczny, w ktoérym wystepuje patomechanizm
nieimmunologiczny. Wiedza uzyskana w ostatnim czasie,
m.in. z badan klinicznych nad lekami innowacyjnymi w ast-
mie, wskazuje na konieczno$¢ okreslenia biomarkerow
definiujgcych fenotyp choroby i ustalenia indywidualnego
optymalnego dla pacjenta planu dziatania w zakresie pro-
filaktyki, diagnostyki i terapii schorzenia [21]. W zasadach
postepowania, nalezy uwzgledni¢ rowniez endotyp choro-
by, rozumiany, jako jednolity, spdjny i odrebny patomecha-
nizm astmatycznego zapalenia w drogach oddechowych,
odzwierciedlajgcy petny i ztozony charakter astmy [22].
Alergiczny patomechanizm stwierdza sie w 80% przypad-
kow astmy u dzieci i ok. 40-50% u dorostych, natomiast
astma oskrzelowa niealergiczna stanowi heterogenny
i trudny do zdefiniowania zespot chorobowy o ztozonej etio-
patogenezie, w ktorej alergeny zdajg sie odgrywac znacz-
nie mniejsza role niz inne czynniki dziafajgce na nabtonek
drég oddechowych. Wsrdd tych czynnikow nalezy wymie-
ni¢ wirusy, bakterie i grzyby, ktére jako molekularne czast-
ki patogenne (PAMPs - pathogen associated molecular
patterns) uszkadzajg nabfonek oddechowy poprzez dzia-
tanie toksyn i ich ligandow albo stanowig superantygeny
zmieniajace fenotypowo komaorki dendrytyczne w kierunku
odpowiedzi kontrolowanej przez limfocyty Th2 [23]. Warto
podkreslic ze niektore witaminy wykazujg dziatanie ochron-
ne wobec czynnikow uszkadzajacych nabtonek oddecho-
wy i zmieniajagcych odpowiedz immunologiczng, w ktorej
gtéwna role odgrywaja limfocyty Th2. Jedng z waznych
wiasciwosci witaminy D, modulujgcej odpowiedz immu-
nologiczng wrodzong i adaptacyjng, jest supresja aktyw-
nosci limfocytow Th2 i wzrost funkcji komoérek NK (natu-
ral killer) [24]. Wiadomo rowniez, na podstawie wynikow
badan eksperymentalnych, ze witamina E stanowi wazny
czynnik zapobiegajgcy uszkodzeniu nabtonka oddecho-
wego przez elementy zanieczyszczenia powietrza, ktore
powodujg reakcje stresu tlenowego [25].

W procesie zapalenia astmatycznego uczestniczy
wiele komdrek immunologicznie czynnych, wérod ktdrych
znajduja sie aktywne mastocyty, makrofagi, eozynofile
i pomocnicze limfocyty T, tworzac finalnie typowy obraz
przewlekiego zapalenia eozynofilowego. Pewng wspoma-
gajaca role w supresji zapalenia eozynofilowego w astmie
niealergicznej moze wykazywac witamina D, za czym prze-
mawiajg badania deGroot JC, i wsp. [26], ktérzy udowodni-
li, ze suplementacja tej witaminy redukowata skutki ciezkie-
go eozynofilowego zapalenia drég oddechowych. Komarki
zapalne w astmie oskrzelowej uwalniajg liczne mediatory
zapalenia (histaming, leukotrieny, prostaglandyny, bradyki-
nine) oraz miedzykomarkowe przekazniki zwane cytokinami
(IL1, IL4, IL5, IL13), ktore z kolei odpowiadaja za koordyna-
cje, wzmocnienie i powielanie odpowiedzi immunologicznej
oraz rekrutacje kolejnych komorek immunologicznie czyn-
nych [27].
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Interesujgca eksperymentalna praca Mehta A,
i wsp. [20] wykazata istotny dodany do dziatania prze-
ciwzapalnego lekéw, wptyw witaminy D na markery
astmatycznego zapalenia, w tym takze hamujacy efekt
na aktywnos¢ IL-5 i skutki aktywacji eozynofilow.
Podobnie szerokie dziatanie przeciwzapalne przypi-
suje sie rowniez witaminie E, ktéra wykazuje hamuja-
cy wplyw na stezenie/aktywnos$¢ takich mediatorow
zapalnych jak IL-4, IL-5, IL-13, eotaksyna, TGFp, pota-
czony z redukcjg utleniania lipidow, obecnosci meta-
bolitow tlenku azotu i obnizeniem nadreaktywnosci
oskrzeli, ktéra stanowi istotng cecheg astmy oskrzelo-
wej [28].

Najwazniejszym czynnikiem etiopatogenetycznym
POCHP jest dym tytoniowy, w ktérego skiadzie znajduje
sig kilka tysiecy substancji chemicznych, w tym rowniez
oksydanty i wolne rodniki tlenowe, ktdre uruchamiaja reak-
cje zapalng o typowym dla POChP  uktadzie komdrkowo-
cytokinowym w zakresie drég oddechowych i migzszu
ptucnego [14]. Niektore prace eksperymentalne wyka-
zaly profilaktyczne dziatanie witaminy E w patogenezie,
wywotanej dymem tytoniowym POChP [29]. W ukfadzie
komarkowo-cytokinowym, w rozwoju POChP kluczowa role
odgrywa wiele komarek, gtownie makrofagoéw, neutrofilow
i limfocytow CD8+, a takze komdrek dendrytycznych oraz
nabtonkowych, odpowiedzialnych za zachwianie rownowa-
gi miedzy proteinazami i antyproteinazami, na niekorzy$¢
tych ostatnich [30].

Komdrki nabtonka, wys$cietajagcego drogi oddecho-
we i pecherzyki ptucne, stymulowane dymem tytoniowym
aktywnie uczestniczg w produkcji prozapalnych cytokin
i generowaniu reaktywnych zwigzkéw tlenu (ROS - reacti-
ve oxygen species). Wsrod cytokin wymieni¢ nalezy takie,
ktore odgrywajg zasadniczg role w zapaleniu typu POChP,
a mianowicie czynnik martwicy nowotworu (TNFa), inter-
leuking beta-1 (IL-B1), interleuking 8 (IL-8), czynnik wzrostu
(GM-CSF) [31]. Znaczenie komorek dendrytycznych, ktdre
regulujg funkcje odpowiedzi immunologicznej wrodzone;
i nabytej na czynniki szkodliwe opiera sie na hipotezie ich
stymulacji przez dym tytoniowy i zaangazowania w proces
zapalny innych komarek, do ktérych nalezg makrofagi, neu-
trofile oraz limfocyty Ti B [32].

Stres tlenowy jest wyrdzniajacy sig cecha w pato-
genezie POChP, w ktérej, produkowane w nadmiarze
wolne rodniki tlenowe przetamujg obrone antyoksy-
dacyjna organizmu, powodujgc rozlegte zniszczenia
w postaci uszkodzenia struktur komérkowych oraz
biatek, lipidow i materiatu genetycznego - DNA [3].
Reaktywne zwigzki tlenu powstajg w wielu komérkach
aktywowanych w procesie zapalnym w POChP, z pew-
noscig ROS produkowane sg przez neutrofile, makro-
fagi, eozynofile i komorki nabtonka [33].

Antyoksydacyjne witaminy zapobiegajg skutkom
stresu tlenowego, ale czgsto w surowicy chorych
na POChP obserwuje sig niskie stezenie antyoksyda-
cyjnych witamin A i E, co prowadzi do uszkodzeniem
neutrofilowego DNA przez wolne rodniki tlenowe [2].

Interesujace wyniki w zakresie aktywnosci ochronnej
witamin przed niebezpiecznym stezeniem nadtlenkow uzy-
skali Peh HY, i wsp. [29], wykazujac na modelu zwierze-
cym POChP hamujgce dziatanie witaminy E na przebieg
stresu tlenowego, skutkujgcego zmianami strukturalnymi
uktadu oddechowego typowymi dla POChP, prowadzacymi
do rozedmy pfuc.

Rodniki tlenowe wywotujg kilka istotnych zmian
w POChP poprzez efekt bezposredni na komorki zapalne
drog oddechowych oraz dziatania posrednie w postaci
aktywaciji pozajgdrowych czynnikow transkrypcyjnych (NF-
KB, AP-1) i utlenowanych mediatoréw lipidowych, takich jak
izoprostany, czy hydroksyl-nonenale [3]. Zjawiskom tym
wydaje sie zapobiega¢ witamina E, ktdra wykazuje dziata-
nie hamujace aktywnosc jagdrowego czynnika translacyjne-
go STAT3 oraz czynnika transkrypcyjnego NF-kB [29]

Wptyw suplementacji witaminowej na funkcje
uktadu oddechowego

Efektem stanu zapalnego drog oddechowych, typowe-
go dla astmy oskrzelowej sg zmiany strukturalne w postaci
przebudowy migsni gtadkich, zwtdknienia podnabtonkowe-
go (remodeling) i zmiany czynno$ciowe, charakteryzujace
sie nadreaktywnoscig oskrzeli oraz zaburzeniami funkcji
wentylacyjnej ptuc. Zmiany czynnosci wentylacyjnej ptuc
dotycza gtdwnie obnizenia wartoéci FEV1 (forced expirato-
ry volume in one second) oraz PEF (peak expiratory flow)
w astmie niekontrolowanej i w okresie zaostrzen choroby
[21]. Dane literaturowe wskazujg na wptyw niedoboréw
witaminowych na czynno$¢ wentylacyjng ptuc, miedzy
innymi opublikowano wyniki badan, wskazujgce na istotnie
mniejsze warto$ci FEV1 u chorych na astme z niskim ste-
zeniem witaminy D3 w surowicy [34]. Inna opublikowana
praca, spefniajaca kryteria RCT (randomized control trial)
zawiera informacije o istotnej poprawie FEV1 oraz FEV1/
FVC u dzieci chorych na astme oskrzelowg po suplemen-
tacji witaminy E [13].

POChP charakteryzuje sie przewlektym, wieloletnim
progresywny przebiegiem, ktéry w ciagu kilkudziesieciu lat
powoduje postepujacg degradacje funkcji ptuc, okreslang
przez roczny spadek wartosci FEV1 (okoto 40 ml), ktory
pogtebia sie wraz ze stopniem zaawansowania choroby
[8]. Wspotdziatanie poszczegolnych elementow stanu
zapalnego w POChP skutkuje zaburzeniami funkcji wen-
tylacyjnej w postaci upos$ledzenia przeptywu powietrza
w oskrzelach (obturacja) i rozdecia (hiperinflacja) ptuc [35].
Zmiany powyzsze okresla sie za pomocg takich parame-
trow spirometrycznych jak FEV1, FEV1/FVC, wskazujacych
na obturacje oraz IC, FRC, TLC, wyznaczajgcych zjawisko
hiperinflacji. Istotnym elementem rozdecia ptuc jest dodat-
kowe dodatnie cisnienie w pecherzykach ptucnych (FEEPI),
odpowiadajace w duzej mierze za kompresyjne zwezenie
oskrzeli i putapke powietrzng [36].

W pracach klinicznych, w globalnej ocenie pacjen-
taz POChP wazne miejsce zajmujg powigzania pomie-
dzy stezeniem witamin D, A, E i K oraz funkcjg wentyla-
cyjna ptuc [3,4,7,16,371].

Miedzy innymi, w pracy okreslajgcej wptyw witaminy D
na czynno$¢ wentylacyjng ptuc w POChP niedobdr witami-



ny D3 korespondowat z redukcjg FEV1% i FVC% warto$ci
naleznej, ale nie obserwowano takiej zalezno$ci w odnie-
sieniu do FEV1/FVC oraz innych elementéw globalnej
oceny pacjentéw takich jak dawki wGKS, sita mig$niowa
oraz jakosc¢ zycia badanych chorych [16]. Wykazano row-
niez zalezno$ci pomigdzy stezeniem witaminy E w surowi-
cy, a takimi parametrami funkcji ptuc jak FEV1 i FVC, kt6-
rych warto$ci wzrastaty po uzyskaniu wyzszych stezen tej
witaminy za pomocg zbilansowanej diety oraz jej podawa-
nia w postaci suplementu [6]. Wplyw witamin na parametry
wentylacyjne ptuc jest rowniez przedmiotem badan ekspe-
rymentalnych na modelu zwierzecym POChP. Wéréd tych
opublikowanych wynikow badan, mozna wymienic prace,
w ktorej wykazano poprawe funkcji ptuc uzyskang poprzez
suplementacje witaminy E, podawanej myszom, u ktdrych
eksperymentalnie indukowano POChP dymem tytoniowym
[29].

Dziatanie og6lne — wptyw witamin na zmiany ogol-
noustrojowe i przebieg kliniczny choréb obtura-
cyjnych ptuc

Zmiany ogolnoustrojowe w przewlekiych chorobach
obturacyjnych wyrazaja sie gtéwnie zjawiskiem wielocho-
robowosci, ktore w najwiekszym stopniu dotyczy POChP
[38]. Wielochorobowo$¢ pogarsza przebieg kliniczny
astmy oskrzelowej, w ktorej trudniej uzyskuje sie zadawala-
jaca kontrole choroby, i POChP, w ktorej czesciej zdarzaja
sie zaostrzenia.

Suplementy witaminowe diety moga pozytywnie
wptynaé na przebieg tych schorzen, moga zapewnic
petniejszg kontrole astmy oskrzelowej oraz stabilizacje
POChP [39]. Swiadcza o tym wyniki badan przeprowa-
dzonych wsrod chorych na astme oskrzelowa, u kto-
rych obserwowano gorsza kontrolg choroby zalezng
od ciezkich niedoboréw witaminy D [34].

Interesujace badania Ghaffari J, i wsp. [13] wykazaly
istotny wptyw suplementacji witaminy E, ktdra zmniejsza-
fa takie podstawowe objawy choroby jak $wisty, kaszel
i duszno$¢. Nalezy jednak wspomniec¢, ze wyniki badan
Klinicznych, dotyczace zaleznosci pomigdzy kontrolg astmy
oskrzelowej, a stezeniem witaminy D3 nie sg jednoznacznie
spojne, jak wykazaly obserwacje Kavitha TK, i wsp. [40]
ktorzy nie stwierdzili powigzan miedzy poziomem kontroli
choroby, a stanem tej witaminy u dzieci.

Obecnie trudno powiedziec, jakg role w procesie
wzmocnienia procesu zapalnego w POChP odgry-
wajg powigzania pomiedzy zapaleniem lokalnym,
a systemowym, jednakze wiele danych wskazuje na to,
ze czynniki wydzielane przez komérki strukturalne
i zapalne uktadu oddechowego nie ograniczajg swo-
jego dziatania wytagcznie do ptuc, ale sg wspolnym
ogniwem patogenetycznym dla wielu schorzeh wspot-
istniejgcych.

Dodatkowo koincydencja szeregu chordb wspotwyste-
pujacych w POChP moze wynika¢ z wzajemnego powig-
zania czynnosciowego ptuc i innych narzadow klatki pier-
siowej [41].

Istniejg sciste powigzania pomiedzy patofizjologia,
a klinikg w tym schorzeniu. Wspomniany powyzej systema-
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tyczny roczny spadek FEV1 okresla stopien zaawansowa-
nia choroby, nasilenie objawow i prognozowanie, podob-
nie, jak inne wskazniki wentylacji oraz hiperinflacji. Z kolei
niektore objawy dominujgce w POChPR jak np. dusznosc,
ich nasilenie w okresie zaostrzenia istotnie przyspieszajg
degradacje funkcji wentylacyjnej ptuc [8]. W tej sytuacii,
waznym problemem jest eliminacja czynnikdw ryzyka cho-
roby lub ich ostabienie za pomocg suplementaciji witamin
[2,4] Zhu M, iwsp. [4] w obszernej metaanalizie, obejmuija-
cej wyniki badan pacjentéw z POChP wykazali wzrost ryzy-
ka wystgpienia choroby w przypadkach niskiego stezenia
witaminy D w surowicy, w ktorych schorzenie miafo réwniez
ciezszy przebieg. Podobne wyniki uzyskali Mekow E, i wsp.
[37], stwierdzajgc istotng korelacje pomiedzy niedoborem
witaminy D i czesto$cig oraz ciezkoscig zaostrzen POChP,

Wsrod poznanych  czynnikow réwnoczesnego lokal-
nego i uktadowego zapalenia wymienia sie¢ TNF- o, IL-1
i IL-6, ktore stymulujg watrobe do produkcji dalszych
aktywnych mediatorow zapalenia systemowego, takich jak
CRP fibrynogen i inne biatka pobudzajgce uktad krzepnie-
cia. Wzajemne oddziatywanie poszczegolnych ogniw pro-
cesu zapalnego sprzyja podtrzymywaniu stanu zapalnego
w mechanizmie matego stopnia systemowego zapalenia
(low grade systemic inflammation) [38] Problem ten zna-
lazt swoje odzwierciedlenie w raporcie GOLD, w ktorym
zmienity sie opcje pojmowania patogenezy i zakresu prze-
wlektej obturacyjnej choroby ptuc [8]. Coraz wiecej danych
wskazuje na ogoélnoustrojowy charakter tego schorzenia,
skutkujacy wspotwystepowaniem wielu chordb oraz niepra-
widfowosci.

Wyniki badan nad powigzaniami pomiedzy stezeniem
witamin w surowicy, a markerami systemowego zapalenia
w POChP nie sg jednoznaczne. Hendryx M, Luo J [42],
analizujgc i poréwnujac wyniki badan wielu prac, obejmu-
jacych duza grupe pacjentdw z POChPR, u ktérych zestawio-
no zwigzki pomiedzy biomarkerami zapalenia oraz steze-
niem witaminy D wykazali zdecydowany wptyw tej witami-
ny na zmniejszenie objawdw choroby, ale niezalezne od
pojedynczego markera systemowego (CRP, leukocytoza,
fosfataza alkaliczna) tylko od wzajemnych relacji ogoéinych
procesu zapalnego i stanu klinicznego. Skuteczno$¢ wita-
miny D w tych badaniach wynikata z jej plejotropowego
dziatania przeciwzapalnego na wiele ogniw patogenetycz-
nych POChP. Publikacje kazuistyczne sugeruja zapobie-
gawczy wptyw witaminy A na rozwoj rozedmy ptuc poprzez
hamowanie takich mediatorow zapalnych jak izoprostan
i IL-13 [43]. Wérod prac, ktére nie wykazaty wptywu witami-
ny Ana zapalenie systemowe w POChP mozna wymienié¢
publikacje Caram LM i wsp. [11] w ktorej niedobdr surowi-
czej witaminy A nie oddzialywat na stezenie i aktywnosc
takich markerow zapalnych jak biatko C-reaktywne, TNFa,
IL-6 oraz IL-8.

Warto okresli¢ znaczenie witamin D, A, Ei Kw uzy-
skaniu poprawy stanu klinicznego w POChP poprzez
ich dziatanie na choroby wspétwystepujace u pacjen-
tow z POChP [2,5,16].

Wsrdd schorzen wspdtistniejgcych wymienia sie zespot
metaboliczny, cukrzyce, choroby uktadu sercowo-naczynio-
wego, zaburzenie funkcji nerek, osteoporoze, dysfunkcje
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miesni szkieletowych z zaburzeniami stanu  odzywienia, nie-
dokrwistos¢, zespdt niedoboru testosteronu oraz zaburze-
nia psychiczne [14]. Opublikowane badania w tym zakresie
dotycza gtownie znaczenia witaminy D w kontroli chorob
wspdistniejacych z POChR a inspiracjg dla tych analiz sg
doniesienia 0 znaczacym wplywie tej witaminy na zjawisko
wielochorobowosci w populacii ogolnej. Mianowicie, bada-
nia kohortowe na duzej populacji 0sob, cierpigcych na wiele
chordb wykazaly, ze niskie stezenie witaminy D jest zwigzane
w wyzszym wspotczynnikiem wielochorobowosci w poréwna-
niu z grupa kontrolng [44]. Szereg badan sugeruije, ze dieta
bogata w witamine D zapobiega dysfunkcji miesni szkie-
letowych w POChP, zwigkszajac ich masg, site skurczu, co
poprawia tolerancje wysitku i stwarza mozliwosc¢, niezbed-
nych do utrzymania kondycji ogolnej, cwiczen fizycznych w tej
grupie chorych [45,46]. Z kolei witamina K ma istotny wptyw
na mineralizacje kosci u chorych na POChP, wykazuje synergi-
styczne dziafanie z witaming D, zapobiega osteoporozie, sta-
nowigcej istotny problem, potgczony z czestymi patologicz-
nymi ztamaniami w tej grupie pacjentow [5,47]. Wyniki badan
nad wptywem suplementacji witaminowej na wielochorobo-
wos¢ w POChP réwniez nie sg spdjne, co widac w interesu-
jacej pracy Mekov E, i wsp. [37], ktorzy nie wykazali korelacii
pomiedzy stezeniem witaminy D, a nadcisnieniem, cukrzyca
i zespotem metabolicznym w tej chorobie.

Profilaktyka dziatan ubocznych glikokortykoste-
roidow

W badaniu Beyhan-Sagmen S, i wsp. [34] wykazano,
ze grupa pacjentow z astma oskrzelows i cigzkim niedo-
borem witaminy D3 stosowata wyzsze dawki wGKS, nie-
zbednych do kontroli choroby w poréwnaniu z pacjentami,
u ktorych stezenie D3 w surowicy nie odbiegato od normy.

Wyzsze dawki wGKS sprzyjaja dziataniom ubocznym miej-
scowym i ogdlnoustrojowym tych lekdw, a przeciwdziata-
nie temu zjawisku poprzez suplementacje witamin stano-
wi wazny element profilaktyki przewlektych obturacyjnych
chordb ptuc. Interesujgce badania na modelu zwierzecym
astmy wykazaty wyrazny ochronny wptyw witaminy D przed
ubocznymi skutkami dziatania deksametazonu takimi jak
hyperglikemia, hiperlipidemia i zaburzenia behawioral-
ne [20]. Wiedza przekazana pacjentom o mozliwosciach
profilaktycznych witamin wobec dziatann ubocznych gliko-
kortykosteroidow niewatpliwe zmniejszy rozmiary spotyka-
nej powszechnie steroidofobii, ktdra, zwtaszcza w astmie
oskrzelowej, stanowi czesto gtowng przeszkode na drodze
do uzyskania catkowitej kontroli choroby [48].

Podsumowanie

Suplementacja witamin D, A, E, K, jako postepo-
wanie wspomagajgce standardowg farmakoterapie,
korzystnie wptywa na przebieg kliniczny chorob obtu-
racyjnych ptuc [4,13,34,37], mimo Ze badania kliniczne
nie sg catkowicie spojne i wykazujg pewne rozbiez-
nosci w tym zakresie [11,40,42]. Korzystne efekty kli-
niczne, zwigzane sg z wptywem suplementow witami-
nowych na niektore zjawiska patomechanizmu astmy
oskrzelowej [10,18,20, ] i POChP [2-4]. Spekulatywne
wyjasnienia dziatania suplementéw witaminowych
na patogeneze i klinike choréb obturacyjnych ptuc,
wymagaja weryfikacji, ktérej powinny dostarczy¢
w przysztosci starannie zaplanowane badania klinicz-
ne i eksperymentalne. Obecnie zastugujg na podkre-
Slenie wyniki badan, wskazujgce na poprawe jakosci
zycia chorych na astme oskrzelowg i POChP po suple-
mentacji witaminowej [37]. |
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