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Glikokortykosteroidy wziewne,
astma, POChP, osteoporoza

i niedobory witaminy D, —
niebezpieczne zwigzki?

Inhaled glucocorticosteroids in asthma,
COPD, osteoporosis and vitamin D3

deficiency — unsafe associations?

Summary

Nowadays, inhaled glucocorticosteroids (inhGCS) are major
asthma treatment. According to current GOLD 2013 guidelines,
they will be more frequent utilized in COPD. InhGCS have relati-
vely high safety index according to CRT data. Patient-assessed
safety profile is low and often they try to avoid be treated with
steroids. On the other hand several papers suggested that oste-
openia and osteoporosis are relatively frequent comorbidities in
COPD patients. Several studies confirmed the important role vi-
tamin D3 in inflammation control either in asthma or in COPD. In
this paper we have reviewed data related to adverse events con-
nected with inhGCS treatment. Taken together it is important to
check for comorbidities in obstructive airway diseases and think
about vitamin D5 supplementation in patients with asthma and
COPD.
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(WGKS) sa najwazniejszymi lekami przeciwzapal-

nymi kontrolujgcymi astme oskrzelowa. Fakt, ze
sg stosowane wziewnie (de facto migjscowo) powodu-
je, ze ich dziatania niepozgdane sg potencjalnie niewiel-
kie. Mimo faktu, ze wspdiczesne wGKS wydajg sie nie
posiada¢ wielu dziafan niepozgdanych, Srednio realizu-
jemy nie wiecej niz jedng na trzy wypisane recepty na
WGKS. Dlaczego tak sie dzieje? Czy wGKS rzeczywi-
Scie sg tak bezpieczne? Czy sg catkowicie bezpieczne?
Jak ma sig ich stosowanie do ryzyka chordb towarzy-
szgcych astmie czy POChP? Co ze stezeniami i rolg wi-
taminy D3 u chorujgcych na astme? Na co powinnysmy
zwréci¢ uwage, stosujgc te leki? Czy warto polecac
chorym stosujgcym wGKS suplementy diety? Na te i na
inne pytania sprébujemy odpowiedzie¢ w niniejszym ar-
tykule.

Bez watpienia wziewne glikokortykostereoidy

Dawka ekspozycyjna wziewnych
glikokortykosteroidéw

Wziewne glikokortykosteroidy sg stosowane od 1968 r.
W ciggu lat ich stosowania przecigtna dawka wGKS
zmniejszyta sie 0 ok. 30-50%. Aby utrzymac znaczenie
lekéw wziewnych w leczeniu astmy i zachowa¢ wplyw le-
czenia wziewnego na utrzymanie kontroli choroby, do
wWGKS dodajemy dzis diugo dziatajgce beta-mimetyki,
w niektorych krajach krotko dziatajgce beta-mimetyki.
Czesto taka terapia jest stosowana w jednym inhalatorze.
W niedfugim czasie do leczenia astmy oskrzelowej wejdg
leki zawierajace obok WGKS takze LABA + LAMA (terapia
trojlekowa). Z podobng strategia spotkamy sie wkrétce
w leczeniu POChP. Jednoczesnie do postepowania w le-
czeniu astmy weszly i bedg wchodzi¢ coraz bezpieczniej-
sze WGKS, jak cyklezonid i furoinian mometazonu. Stoso-
wanie lekdw w kombinacji, dzigki zjawisku kodepozycji
i synergii, pozwala na obnizenie dawki wGKS przy utrzy-
maniu kontroli choroby i co najmniej krétkookresowym
zmniejszeniu liczby zaostrzen. O ile w astmie dawki
wGKS ulegajg stopniowemu zmnigjszeniu, to w leczeniu
POChP stosujemy wysokie dawki tych lekdw u coraz
wiekszej grupy pacjentéw. Warto podkresli¢, ze zardwno
zmniejszanie dawek wWGKS, jaki i wprowadzenie do tera-
pii nowych, udoskonalonych czgsteczek o potencjalnie
wiekszym bezpieczenstwie systemowym nie ma wptywu
na panujgca wsrod pacjentow steroidofobie. Obecnie
chorujgcy na astme przyjmujg zaledwie 33-42% zapisa-
nych dawek (1-3). Nie ma danych dotyczgcych przestrze-
gania zalecen lekarskich w leczeniu glikokortykosteroida-
mi alergicznego niezytu nosa czy przewleklych zapalen
zatok. Niemniej jednak z doswiadczenia klinicznego wie-
my, ze compliance w tych terapiach jest jeszcze nizszy,
mimo potencjalnie znacznie wigkszego bezpieczenstwa.

Miejscowe dziatania niepozadane wGKS

Chrypka

Dziafania miejscowe WGKS sg zwigzane z depozycja le-
ku wraz z no$nikiem w obrebie jamy ustnej, gardta i krta-
ni. Typowym objawem zwigzanym ze stosowaniem
WGKS (szczegdlnie w wysokich dawkach) jest chrypka,
ktéra zmusza chorego do zmiany leku lub zaprzestania
stosowania lekdw wziewnych. Moze pojawic sie podczas
stosowania dowolnego leku wziewnego, zaréwno
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Tabela 1. Dawki najczesciej stosowanych wGKS

wGKS Dawka (pg)
Mata Srednia Duza

BDP-CFC 200-500 > 500-1000 > 1000-2000
BDP-HFA 100-250 > 250-500 > 500-1000
BUD-DPI* 200-400 > 400-800 > 800-1600
CIC-HFA* 80-160 > 160-320 > 320-1280
FLU-DPI 100-250 > 250-500 > 500-1000
MOM* 200 >400 > 800

HFA - hydrofluoroalkan; DPI - inhalator proszkowy

BDP - dipropionian beklometazonu; BUD - budezonid; CIC — cyklezonid; FLU — propionian flutikazonu; MOM - furoinian mometazonu; CFC - chlorofluorokarbon;

*Preparat zaakceptowano do stosowania raz na dobe u chorych z tagodng postacig astmy

w proszku, inhalatorze cisnieniowym, jak i w roztworze do
nebulizacji. Zwykle mija po zmnigjszeniu dawki, zmianie
leku lub inhalatora (4).

Miopatia posteroidowa miesni krtani

W rzadkich sytuacjach wGKS sg przyczyng zaburzen
funkcjonowania migéni krtani. To dziatanie niepozadane
jest zwykle zwigzane ze stosowaniem wysokich dawek
wGKS. Mija po zmniejszeniu dawki, zastosowaniu innego
preparatu WGKS lub zmianie inhalatora na inny, zawiera-
jacy inny nosnik (4).

Grzybice jamy ustnej, gardfa i krtani

Grzybice wystepujg stosunkowo czesto u pacjentow
stosujgcych wysokie dawki glikokortykosteroidow
(przekraczajgce 2000 BDP [dipropionianu beklometa-
zonu)), przede wszystkim w sytuacjach, w ktérych wy-
stepujg inne czynniki ryzyka. Nalezg do nich: podeszty
wiek, stosowanie doustnych GKS, antybiotykdw Iub le-
koéw immunosupresyjnych. Roéwniez nieprawidtowa
technika przyjmowania leku moze wptywa¢ na rozwdj
grzybicy. W wigkszosci przypadkow sg to tagodnie
przebiegajgce zakazenia drozdzami, rzadziej innymi ga-
tunkami grzybow. Zmniejszenie dawki GKS, zmiana
preparatu lub inhalatora oraz réwnolegte leczenie prze-
ciwgrzybicze sg zwykle wystarczajgce do uzyskania
poprawy (5).

Profilaktyka miejscowych dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem wGKS

Do profilaktyki dziatah niepozadanych wGKS nalezg:

e dobdr dawki do stopnia ciezkosci astmy (przy rozpo-
czynaniu terapii) i do stopnia kontroli choroby (przy
wdrozonym juz leczeniu);

e wybor odpowiedniego leku (czasteczki) (6);

e dobdr inhalatora;

e zalecenie ptukania ust i wyptukiwania ich zawartosci po
zazyciu leku;

e dos¢ naturalnym podejsciem wydaje sie zalecenie
choremu suplementacji deficytowych sktadnikow
(np. witamin dziatajgcych na nabtonki jamy ustne;j:
AiE).

Ogodlnoustrojowe dziatania niepozgdane wGKS

Supresja osi podwzgoérze-przysadka-nadnercza (HPA)

Dane z wielu badanh oraz metaanaliz wskazujg, ze sto-
sowane wziewnie GKS po przekroczeniu dawki dobowe;j
400 pg BDP (lub ekwiwalentu) powodujg pojawienie sie
supresji endogennego kortyzolu u dzieci. Mozliwe jest
takze uposledzenie wytwarzania endogennego kortyzolu
ponizej wyzej wymienionej dawki, niemniej jednak dane
pochodzgce z badan klinicznych dotyczgcych mniejszych
dawek nie sg tak jednoznaczne. U dorostych dawki wy-
wolujgce supresje osi HPA wynoszg 800 pg/dobe dla bu-
dezonidu (BUD), 750 pg/dobe dla propionianu flutikazonu
i > 1000 pg BDP/dobe. Jak wida¢, dawki te sg nierzadko
uzywane przez nas podczas leczenia zaostrzeh astmy
i w terapii POChP. Nieco rzadziej sg stosowane w prak-
tycznym leczeniu astmy oskrzelowej dobrze kontrolowa-
nej. Stosunkowo najbezpieczniejszy jest cyklezonid, ktdry
nie wywoluje supresji wytwarzania endogennego kortyzo-
lu nawet w dawkach przekraczajgcych dawki wysokie (5).
Takze mometazon stosowany raz dziennie w dawce do
400 pg/dobe nie wywoluje tego zjawiska. Nalezy podkre-
Slic, ze 0$ HPA jest wrazliwa na pore doby, w ktérej przy-
jety byt lek. Najwieksza supresja wystepuje podczas przyj-
mowania wGKS o godzinie 3 rano, najmniejsza, gdy lek
jest stosowany w godzinach popotudniowych. Ma to du-
ze znaczenie w przypadku leczenia zaostrzen oraz pod-
czas przyjmowania lekéw raz dziennie (7). By utatwi¢ czy-
telnikowi poréwnanie dawek najczesciej stosowanych
WGKS, przedstawiono je w tabeli 1.

Zmniejszenie gestosci mineralnej kosci

Wptyw wGKS na gestos¢ mineralng kosci byt wielokrot-
nie badany. Z uzyskanych danych mozna wyciggna¢ wnio-
sek, ze dawki dobowe (stosowane przewlekle) przekracza-
jace 800 pg BDP/dobe powodujg zmniejszenie gestosci
mineralnegj kosci. Podobnie stosowanie BUD w dawce
przekraczajgcej 800 pg/dobe przewlekle powoduje istotne
zmniejszenie gestosci mineralnej kosci. U dzieci dane po-
chodzgce z wielu badah sg znaczaco mniej wiarygodne.
Niemniej jednak wydaje sie, ze dawki nie przekraczajace
400 pg/dobe BDP (lub ekwiwalentu) sg bezpieczne u dzie-
ci i nie wplywajg na gestos¢ mineralng kosci.
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Nieco inaczej wyglada sytuacja ryzyka osteoporozy
u pacjentdw chorujgcych na przewlekig obturacyjng cho-
robe pluc, gdzie pierwotnie wystepujgca (nie zwigzana
Z leczeniem) osteoporoza nalezy do najczestszych cho-
réb towarzyszacych. Co ciekawe, osteoporoza wystepu-
je nawet u chorych w $rednim wieku nie stosujgcych
przewlekle WGKS oraz u pacjentéw z niewielkg liczbg za-
ostrzen. Etiopatogeneza utraty gestosci mineralnej koSci
w POChP jest ztozona. Skiada si¢ na nia:
e starszy wiek pacjentéw;
e palenie tytoniu (samo w sobie jest niezaleznym czynni-
kiem osteopenii i osteoporozy);
® nasilenie stresu oksydacyjnego;
¢ duze nasilenie zapalenia ogdlnoustrojowego;
* niska aktywnos$¢ fizyczna zwigzana z ciezkoscig choroby;
e stosowanie doustnych lub parenteralnych GKS;
e leczenie wysokimi dawkami wGKS;
e pleC zenska;
e okres pomenopauzalny u kobiet.

Warto podkresli¢, ze z danych epidemiologicznych wy-
nika, ze ubytek parametréw wentylacyjnych dobrze kore-
luje ze spadkiem gestosci mineralnej kosci. Jedna trzecia
kobiet z ciezkim POChP cierpi na osteoporoze, a prawie
wszystkie majg osteopenie. Nawet w stopniu Il POChP
wediug GOLD na osteopenie cierpi 57% kobiet, a ponad
1/5 choruje na osteoporoze. Osteoporoza i osteopenia
nieco rzadziej dotyka mezczyzn chorujgcych na POChP
niz kobiety. Niemniej jednak ryzyko osteoporozy u mez-
czyzn chorujgcych na POChP wzrasta ok. 3-krotnie w po-
réwnaniu ze zdrowg populacjg. U mezczyzn chorujgcych
na ciezkie POChP osteoporoza wystepuje z czestoscig
przekraczajgcg 11%, a osteopenia pojawia sie u 60% pa-
cientéw. Jednoznaczne okreslenie wptywu terapii kombi-
nacja wGKS + LABA na ryzyko osteopenii i osteoporozy
jest trudne, poniewaz leki te zwiekszajg ryzyko osteopenii,
ale jednoczesnie zmniejszajg nasilenie zapalenia zarowno
lokalnego, jak i systemowego, umozliwiajg redukcie liczby
zaostrzen i w efekcie zmniejszajg ekspozycje na doustne
GKS. Poprawiajg tez parametry wentylacyjne i umozliwia-
ja wiekszg aktywnos¢ fizyczng, co z kolei ma korzystny
wplyw na utrzymanie i/lub poprawe gestosci mineralnej
kosci.

Zaéma

Dane dotyczace ryzyka zatmy zwigzanej ze stosowa-
niem wGKS pochodzg z niewielkiej liczby badan klinicz-
nych i wskazujg na istnienie znacznego ryzyka zacmy przy
stosowaniu dawek wGKS przekraczajgcych 1000 ug/do-
be flutikazonu lub ekwiwalentu.

Niedobory witaminy D3 w astmie i POChP
Aktywna posta¢ witaminy Dj (1,25-(OH),Dg3) spetnia
wiele funkcji biologicznych zwigzanych nie tylko z meta-
bolizmem kostnym, ale takze z odnowa nabtonkéw i od-
powiedzig immunologiczng (8-10). Nalezg do nich:
¢ odnowa i roznicowanie nabtonka drég oddechowych;
e modulacja aktywnosci przeciwzakaznej nabtonkéw
drég oddechowych;
® zwiekszenie wiasciwosci przeciwbakteryjnych makrofa-
gow, ale zmniejszenie ekspresji receptorow TLR na ich
powierzchni;

e zwiekszenie aktywnosci cytotoksycznej komorek NK;

e zmniejszenie wytwarzania IgE przez komorki tuczne
oraz zmniejszenie nacieku zapalnego eozynofilowego;
® znaczgce zmniejszenie wytwarzania prozapalnych cyto-

kin przez limfocyty T, zwiekszenie ekspresiji receptoréw
TLR na ich powierzchni;
e zmniejszenie aktywacji komoérek dendrytycznych.

Jak wida¢, aktywna posta¢ witaminy D3 ma duze zna-
czenie dla prawidtowego funkcjonowania odpowiedzi im-
munologicznej wrodzonej i nabytej. Jednoczesnie wyka-
zuje wiasciwosci hamujgce zapalenie alergiczne. Dane
z wielu prac opublikowanych w ciggu ostatnich lat wska-
zujg na istotnie nizsze stezenia aktywnych metabolitéw
witaminy D5 u dzieci i dorostych chorujgcych na wiele
choréb o etiologii zapalnej (astma, ANN, tuszczyca, ato-
powe zapalenie skory i inne) (10-13). Réwniez osoby
zdrowe, ale posiadajgce ceche atopii, mialy istotnie nizsze
stezenia IgE w poréwnaniu z osobami zdrowymi, ale nie-
atopowymi (14). Co ciekawe, takze wysokie stezenie cat-
kowitego IgE w surowicy korelowato z niskim stezeniem
aktywnego metabolitu witaminy D5. Stgzenia witaminy Dy
ponizej 15 ng/ml byty zwigzane z wysokim ryzykiem uczu-
lenia na orzechy (iloraz szans 2,39), ambrozje (1,83) i dgb
(4,75) (15). Tak wiec bez watpienia witamina Dy ma duze
znaczenie w modulowaniu odpowiedzi alergicznej na aler-
geny i powstawaniu ryzyka uczulen. Wedtug niektorych
publikacji witamina D3 umozliwia tez zmniejszenie catko-
witej dawki wGKS (wlasciwosci oszczedzajgce dawke gli-
kokortykosteroidow) (16). Jednak czes¢ badan nie po-
twierdza istnienia tego korzystnego zjawiska. Dane z su-
plementacji witaming D5 kobiet ciezarnych wskazujg na
fakt, iz dzieci kobiet, ktére takg suplementacje otrzymy-
waly, miaty 0 50% mniej Swistow, niz dzieci matek bez su-
plementacji (17). Co ciekawe, dzieci matek z wysokimi lub
bardzo wysokimi stezeniami witaminy Dz w surowicy mia-
ty wysokie ryzyko zachorowania na AZS lub astme (18).
Tak wiec prawdopodobnie suplementacja witaming D3
powinna by¢ prowadzona bardzo ostroznie. Warto jednak
podkresli¢, ze ostatnie publikacje wskazujg na wyrazny
zwigzek niskich stezen witaminy Dg, gléwnie u dorostych
pacjentdéw, ze zig lub bardzo zig kontrolg astmy (19). Po-
zostaje do wyjasnienia znaczagca rola w tym zakresie
wziewnych lub doustnych GKS i innych czynnikdw wply-
wajgcych na metabolizm witaminy Dy (np. ekspozyciji na
czynne lub bierne palenie, brak aktywnosci fizycznej).

Dane dotyczace znaczenia witaminy Dz w POChP sg
mniej liczne niz w astmie. W wigkszosci badanh nie wzigto
pod uwage bardziej zaawansowanego wieku i zdecydo-
wanie bardziej nasilonego zapalenia tkankowego
w POChP niz w astmie. Dzi$ wiemy, ze wiekszo$¢ choru-
jacych na POChP ma niedobory witaminy Ds. W czgsci
prac niedobory witaminy Dy korelujg z ciezko$cig choro-
by. W wielu publikacjach pojawiajg sie dane wskazujace
na zwigzek niedoboréw witaminy D3 z liczbg zaostrzen
POChHP, ich ciezkoscig. Sa tez dane wskazujgce na bez-
posredni zwigzek witaminy D5 z sitg migsniowg migsni od-
dechowych oraz intensywnoscig nacieku zapalnego u pa-
cjentéw chorujgcych na POChP (20-23). Pojawity sie tak-
ze pierwsze badania wskazujgce na skutecznosc¢ inter-
wencji zwigzanych z suplementacjg witaminy D5 u pacjen-
tow z POChP (24,25).
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Rycina 1. Rola witaminy D3 w chorobach obturacyjnych

Suplementy w leczeniu astmy i POChP

Jak wida¢ z niniejszego artykutu, uzupetnianie witami-
ny Dz u 0séb chorujgcych na astme i POChP, szczegdl-
nie u pacjentow przyjmujgcych glikokortykosteroidy, mo-
ze mie¢ duze znaczenie. Podobnie suplementy zawierajg-
ce obok umiarkowanych dawek witaminy D5 réwniez an-
tyutleniacze, wymiatacze wolnych rodnikdéw oraz witaminy
poprawiajgce odnowe nabtonka oskrzelowego (A, E, K)
moga mie¢ duze znaczenie w kontroli astmy i opanowa-
niu POChP. Ich stosowanie moze potencjalnie zwiekszy¢
bezpieczenstwo WGKS, a na pewno poprawi wspdfprace
pacjentéw w leczeniu choréb obturacyjnych lekami
wziewnymi. Oczywiscie pod warunkiem poswiecenia wy-
starczajgcej ilosci czasu na wyttumaczenie choremu, jak
wazne jest stosowanie zaleconej terapii. Zaproponowanie
pacjentom stosujgcym steroidy wziewne rozsgdnej kom-
binacji skiadnikéw aktywnych w nowoczesnej formie,
obok podstawowego, ale czesto lekcewazonego przez
chorych, zalecenia ptukania jamy ustnej i gardta po inhala-
cji, moze przynies¢ zaskakujgco pozytywne rezultaty
w zmniejszeniu u nich leku przed steroidami.
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NOWY PRODUKT !e_ka_m HHH

AdCortﬁ

suplement d

DMUCHAJ NA ZIMNE

Skiad preparatu AdCort:
= Witamina D3

« Witamina A

- Witamina E

= Witamina KA1

vy AdCort

«  Kwas hialuronowy
+ Ekstrakt z owocow zurawiny . hm! ,
« Asgparaginian ornityny

AdCort jest nowoczesnym, wielosktadnikowym preparatem, ktorego sktadniki pomagaja
~ W utrzymaniu prawidiowego stanu blon sluzowych (w tym bton sluzowych w ptucach),
- zdrowia skory (witamina A) oraz zdrowych kosci (witaminy D i K). Witamina E pomaga
= w ochronie komdrek przed stresem oksydacyjnym.
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Zalecana do spozycia dzienna porcja preparatu: 1 kapsutka miekka dziennie.



