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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 D3 supplementation in patients with asthma and

COPD. 
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B
ez wàtpienia wziewne glikokortykostereoidy

(wGKS) sà najwa˝niejszymi lekami przeciwzapal-

nymi kontrolujàcymi astm´ oskrzelowà. Fakt, ˝e

sà stosowane wziewnie (de facto miejscowo) powodu-

je, ˝e ich dzia∏ania niepo˝àdane sà potencjalnie niewiel-

kie. Mimo faktu, ˝e wspó∏czesne wGKS wydajà si´ nie

posiadaç wielu dzia∏aƒ niepo˝àdanych, Êrednio realizu-

jemy nie wi´cej ni˝ jednà na trzy wypisane recepty na

wGKS. Dlaczego tak si´ dzieje? Czy wGKS rzeczywi-

Êcie sà tak bezpieczne? Czy sà ca∏kowicie bezpieczne?

Jak ma si´ ich stosowanie do ryzyka chorób towarzy-

szàcych astmie czy POChP? Co ze st´˝eniami i rolà wi-

taminy D3 u chorujàcych na astm´? Na co powinnyÊmy

zwróciç uwag´, stosujàc te leki? Czy warto polecaç

chorym stosujàcym wGKS suplementy diety? Na te i na

inne pytania spróbujemy odpowiedzieç w niniejszym ar-

tykule. 

Dawka ekspozycyjna wziewnych 
glikokortykosteroidów

Wziewne glikokortykosteroidy sà stosowane od 1968 r.

W ciàgu lat ich stosowania przeci´tna dawka wGKS

zmniejszy∏a si´ o ok. 30–50%. Aby utrzymaç znaczenie

leków wziewnych w leczeniu astmy i zachowaç wp∏yw le-

czenia wziewnego na utrzymanie kontroli choroby, do

wGKS dodajemy dziÊ d∏ugo dzia∏ajàce beta-mimetyki,

w niektórych krajach krótko dzia∏ajàce beta-mimetyki.

Cz´sto taka terapia jest stosowana w jednym inhalatorze.

W nied∏ugim czasie do leczenia astmy oskrzelowej wejdà

leki zawierajàce obok wGKS tak˝e LABA + LAMA (terapia

trójlekowa). Z podobnà strategià spotkamy si´ wkrótce

w leczeniu POChP. JednoczeÊnie do post´powania w le-

czeniu astmy wesz∏y i b´dà wchodziç coraz bezpieczniej-

sze wGKS, jak cyklezonid i furoinian mometazonu. Stoso-

wanie leków w kombinacji, dzi´ki zjawisku kodepozycji

i synergii, pozwala na obni˝enie dawki wGKS przy utrzy-

maniu kontroli choroby i co najmniej krótkookresowym

zmniejszeniu liczby zaostrzeƒ. O ile w astmie dawki

wGKS ulegajà stopniowemu zmniejszeniu, to w leczeniu

POChP stosujemy wysokie dawki tych leków u coraz

wi´kszej grupy pacjentów. Warto podkreÊliç, ˝e zarówno

zmniejszanie dawek wGKS, jaki i wprowadzenie do tera-

pii nowych, udoskonalonych czàsteczek o potencjalnie

wi´kszym bezpieczeƒstwie systemowym nie ma wp∏ywu

na panujàcà wÊród pacjentów steroidofobi´. Obecnie

chorujàcy na astm´ przyjmujà zaledwie 33–42% zapisa-

nych dawek (1–3). Nie ma danych dotyczàcych przestrze-

gania zaleceƒ lekarskich w leczeniu glikokortykosteroida-

mi alergicznego nie˝ytu nosa czy przewlek∏ych zapaleƒ

zatok. Niemniej jednak z doÊwiadczenia klinicznego wie-

my, ˝e compliance w tych terapiach jest jeszcze ni˝szy,

mimo potencjalnie znacznie wi´kszego bezpieczeƒstwa. 

Miejscowe dzia∏ania niepo˝àdane wGKS

Chrypka
Dzia∏ania miejscowe wGKS sà zwiàzane z depozycjà le-

ku wraz z noÊnikiem w obr´bie jamy ustnej, gard∏a i krta-

ni. Typowym objawem zwiàzanym ze stosowaniem

wGKS (szczególnie w wysokich dawkach) jest chrypka,

która zmusza chorego do zmiany leku lub zaprzestania

stosowania leków wziewnych. Mo˝e pojawiç si´ podczas

stosowania dowolnego leku wziewnego, zarówno
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w proszku, inhalatorze ciÊnieniowym, jak i w roztworze do

nebulizacji. Zwykle mija po zmniejszeniu dawki, zmianie

leku lub inhalatora (4).

Miopatia posteroidowa mi´Êni krtani
W rzadkich sytuacjach wGKS sà przyczynà zaburzeƒ

funkcjonowania mi´Êni krtani. To dzia∏anie niepo˝àdane

jest zwykle zwiàzane ze stosowaniem wysokich dawek

wGKS. Mija po zmniejszeniu dawki, zastosowaniu innego

preparatu wGKS lub zmianie inhalatora na inny, zawiera-

jàcy inny noÊnik (4).

Grzybice jamy ustnej, gard∏a i krtani
Grzybice wyst´pujà stosunkowo cz´sto u pacjentów

stosujàcych wysokie dawki glikokortykosteroidów

(przekraczajàce 2000 BDP [dipropionianu beklometa-

zonu]), przede wszystkim w sytuacjach, w których wy-

st´pujà inne czynniki ryzyka. Nale˝à do nich: podesz∏y

wiek, stosowanie doustnych GKS, antybiotyków lub le-

ków immunosupresyjnych. Równie˝ nieprawid∏owa

technika przyjmowania leku mo˝e wp∏ywaç na rozwój

grzybicy. W wi´kszoÊci przypadków sà to ∏agodnie

przebiegajàce zaka˝enia dro˝d˝ami, rzadziej innymi ga-

tunkami grzybów. Zmniejszenie dawki GKS, zmiana

preparatu lub inhalatora oraz równoleg∏e leczenie prze-

ciwgrzybicze sà zwykle wystarczajàce do uzyskania

poprawy (5).

Profilaktyka miejscowych dzia∏aƒ niepo˝àdanych
zwiàzanych ze stosowaniem wGKS 

Do profilaktyki dzia∏aƒ niepo˝àdanych wGKS nale˝à:

• dobór dawki do stopnia ci´˝koÊci astmy (przy rozpo-

czynaniu terapii) i do stopnia kontroli choroby (przy

wdro˝onym ju˝ leczeniu);

• wybór odpowiedniego leku (czàsteczki) (6);

• dobór inhalatora;

• zalecenie p∏ukania ust i wyp∏ukiwania ich zawartoÊci po

za˝yciu leku;

• doÊç naturalnym podejÊciem wydaje si´ zalecenie

choremu suplementacji deficytowych sk∏adników

(np. witamin dzia∏ajàcych na nab∏onki jamy ustnej:

A i E).

Ogólnoustrojowe dzia∏ania niepo˝àdane wGKS

Supresja osi podwzgórze-przysadka-nadnercza (HPA)
Dane z wielu badaƒ oraz metaanaliz wskazujà, ˝e sto-

sowane wziewnie GKS po przekroczeniu dawki dobowej

400 µg BDP (lub ekwiwalentu) powodujà pojawienie si´

supresji endogennego kortyzolu u dzieci. Mo˝liwe jest

tak˝e upoÊledzenie wytwarzania endogennego kortyzolu

poni˝ej wy˝ej wymienionej dawki, niemniej jednak dane

pochodzàce z badaƒ klinicznych dotyczàcych mniejszych

dawek nie sà tak jednoznaczne. U doros∏ych dawki wy-

wo∏ujàce supresj´ osi HPA wynoszà 800 µg/dob´ dla bu-

dezonidu (BUD), 750 µg/dob´ dla propionianu flutikazonu

i > 1000 µg BDP/dob´. Jak widaç, dawki te sà nierzadko

u˝ywane przez nas podczas leczenia zaostrzeƒ astmy

i w terapii POChP. Nieco rzadziej sà stosowane w prak-

tycznym leczeniu astmy oskrzelowej dobrze kontrolowa-

nej. Stosunkowo najbezpieczniejszy jest cyklezonid, który

nie wywo∏uje supresji wytwarzania endogennego kortyzo-

lu nawet w dawkach przekraczajàcych dawki wysokie (5).

Tak˝e mometazon stosowany raz dziennie w dawce do

400 µg/dob´ nie wywo∏uje tego zjawiska. Nale˝y podkre-

Êliç, ˝e oÊ HPA jest wra˝liwa na por´ doby, w której przy-

j´ty by∏ lek. Najwi´ksza supresja wyst´puje podczas przyj-

mowania wGKS o godzinie 3 rano, najmniejsza, gdy lek

jest stosowany w godzinach popo∏udniowych. Ma to du-

˝e znaczenie w przypadku leczenia zaostrzeƒ oraz pod-

czas przyjmowania leków raz dziennie (7). By u∏atwiç czy-

telnikowi porównanie dawek najcz´Êciej stosowanych

wGKS, przedstawiono je w tabeli 1. 

Zmniejszenie g´stoÊci mineralnej koÊci 
Wp∏yw wGKS na g´stoÊç mineralnà koÊci by∏ wielokrot-

nie badany. Z uzyskanych danych mo˝na wyciàgnàç wnio-

sek, ˝e dawki dobowe (stosowane przewlekle) przekracza-

jàce 800 µg BDP/dob´ powodujà zmniejszenie g´stoÊci

mineralnej koÊci. Podobnie stosowanie BUD w dawce

przekraczajàcej 800 µg/dob´ przewlekle powoduje istotne

zmniejszenie g´stoÊci mineralnej koÊci. U dzieci dane po-

chodzàce z wielu badaƒ sà znaczàco mniej wiarygodne.

Niemniej jednak wydaje si´, ˝e dawki nie przekraczajàce

400 µg/dob´ BDP (lub ekwiwalentu) sà bezpieczne u dzie-

ci i nie wp∏ywajà na g´stoÊç mineralnà koÊci. 

Tabela 1. Dawki najcz´Êciej stosowanych wGKS

wGKS Dawka (µg)

Ma∏a Ârednia Du˝a

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

BDP – dipropionian beklometazonu; BUD – budezonid;  CIC – cyklezonid;  FLU – propionian flutikazonu;  MOM – furoinian mometazonu;  CFC – chlorofluorokarbon;  
HFA – hydrofluoroalkan; DPI – inhalator proszkowy
*Preparat zaakceptowano do stosowania raz na dob´ u chorych z ∏agodnà postacià astmy
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Nieco inaczej wyglàda sytuacja ryzyka osteoporozy

u pacjentów chorujàcych na przewlek∏à obturacyjnà cho-

rob´ p∏uc, gdzie pierwotnie wyst´pujàca (nie zwiàzana

z leczeniem) osteoporoza nale˝y do najcz´stszych cho-

rób towarzyszàcych. Co ciekawe, osteoporoza wyst´pu-

je nawet u chorych w Êrednim wieku nie stosujàcych

przewlekle wGKS oraz u pacjentów z niewielkà liczbà za-

ostrzeƒ. Etiopatogeneza utraty g´stoÊci mineralnej koÊci

w POChP jest z∏o˝ona. Sk∏ada si´ na nià:

• starszy wiek pacjentów;

• palenie tytoniu (samo w sobie jest niezale˝nym czynni-

kiem osteopenii i osteoporozy);

• nasilenie stresu oksydacyjnego;

• du˝e nasilenie zapalenia ogólnoustrojowego;

• niska aktywnoÊç fizyczna zwiàzana z ci´˝koÊcià choroby;

• stosowanie doustnych lub parenteralnych GKS;

• leczenie wysokimi dawkami wGKS;

• p∏eç ˝eƒska;

• okres pomenopauzalny u kobiet.

Warto podkreÊliç, ˝e z danych epidemiologicznych wy-

nika, ˝e ubytek parametrów wentylacyjnych dobrze kore-

luje ze spadkiem g´stoÊci mineralnej koÊci. Jedna trzecia

kobiet z ci´˝kim POChP cierpi na osteoporoz´, a prawie

wszystkie majà osteopeni´. Nawet w stopniu II POChP

wed∏ug GOLD na osteopeni´ cierpi 57% kobiet, a ponad

1/5 choruje na osteoporoz´. Osteoporoza i osteopenia

nieco rzadziej dotyka m´˝czyzn chorujàcych na POChP

ni˝ kobiety. Niemniej jednak ryzyko osteoporozy u m´˝-

czyzn chorujàcych na POChP wzrasta ok. 3-krotnie w po-

równaniu ze zdrowà populacjà. U m´˝czyzn chorujàcych

na ci´˝kie POChP osteoporoza wyst´puje z cz´stoÊcià

przekraczajàcà 11%, a osteopenia pojawia si´ u 60% pa-

cjentów. Jednoznaczne okreÊlenie wp∏ywu terapii kombi-

nacjà wGKS + LABA na ryzyko osteopenii i osteoporozy

jest trudne, poniewa˝ leki te zwi´kszajà ryzyko osteopenii,

ale jednoczeÊnie zmniejszajà nasilenie zapalenia zarówno

lokalnego, jak i systemowego, umo˝liwiajà redukcj´ liczby

zaostrzeƒ i w efekcie zmniejszajà ekspozycj´ na doustne

GKS. Poprawiajà te˝ parametry wentylacyjne i umo˝liwia-

jà wi´kszà aktywnoÊç fizycznà, co z kolei ma korzystny

wp∏yw na utrzymanie i/lub popraw´ g´stoÊci mineralnej

koÊci. 

Zaçma
Dane dotyczàce ryzyka zaçmy zwiàzanej ze stosowa-

niem wGKS pochodzà z niewielkiej liczby badaƒ klinicz-

nych i wskazujà na istnienie znacznego ryzyka zaçmy przy

stosowaniu dawek wGKS przekraczajàcych 1000 µg/do-

b´ flutikazonu lub ekwiwalentu. 

Niedobory witaminy D3 w astmie i POChP
Aktywna postaç witaminy D3 (1,25-(OH)2D3) spe∏nia

wiele funkcji biologicznych zwiàzanych nie tylko z meta-

bolizmem kostnym, ale tak˝e z odnowà nab∏onków i od-

powiedzià immunologicznà (8–10). Nale˝à do nich:

• odnowa i ró˝nicowanie nab∏onka dróg oddechowych;

• modulacja aktywnoÊci przeciwzakaênej nab∏onków

dróg oddechowych;

• zwi´kszenie w∏aÊciwoÊci przeciwbakteryjnych makrofa-

gów, ale zmniejszenie ekspresji receptorów TLR na ich

powierzchni;

• zwi´kszenie aktywnoÊci cytotoksycznej komórek NK;

• zmniejszenie wytwarzania IgE przez komórki tuczne

oraz zmniejszenie nacieku zapalnego eozynofilowego;

• znaczàce zmniejszenie wytwarzania prozapalnych cyto-

kin przez limfocyty T, zwi´kszenie ekspresji receptorów

TLR na ich powierzchni;

• zmniejszenie aktywacji komórek dendrytycznych.

Jak widaç, aktywna postaç witaminy D3 ma du˝e zna-

czenie dla prawid∏owego funkcjonowania odpowiedzi im-

munologicznej wrodzonej i nabytej. JednoczeÊnie wyka-

zuje w∏aÊciwoÊci hamujàce zapalenie alergiczne. Dane

z wielu prac opublikowanych w ciàgu ostatnich lat wska-

zujà na istotnie ni˝sze st´˝enia aktywnych metabolitów

witaminy D3 u dzieci i doros∏ych chorujàcych na wiele

chorób o etiologii zapalnej (astma, ANN, ∏uszczyca, ato-

powe zapalenie skóry i inne) (10–13). Równie˝ osoby

zdrowe, ale posiadajàce cech´ atopii, mia∏y istotnie ni˝sze

st´˝enia IgE w porównaniu z osobami zdrowymi, ale nie-

atopowymi (14). Co ciekawe, tak˝e wysokie st´˝enie ca∏-

kowitego IgE w surowicy korelowa∏o z niskim st´˝eniem

aktywnego metabolitu witaminy D3. St´˝enia witaminy D3

poni˝ej 15 ng/ml by∏y zwiàzane z wysokim ryzykiem uczu-

lenia na orzechy (iloraz szans 2,39), ambrozj´ (1,83) i dàb

(4,75) (15). Tak wi´c bez wàtpienia witamina D3 ma du˝e

znaczenie w modulowaniu odpowiedzi alergicznej na aler-

geny i powstawaniu ryzyka uczuleƒ. Wed∏ug niektórych

publikacji witamina D3 umo˝liwia te˝ zmniejszenie ca∏ko-

witej dawki wGKS (w∏aÊciwoÊci oszcz´dzajàce dawk´ gli-

kokortykosteroidów) (16). Jednak cz´Êç badaƒ nie po-

twierdza istnienia tego korzystnego zjawiska. Dane z su-

plementacji witaminà D3 kobiet ci´˝arnych wskazujà na

fakt, i˝ dzieci kobiet, które takà suplementacj´ otrzymy-

wa∏y, mia∏y o 50% mniej Êwistów, ni˝ dzieci matek bez su-

plementacji (17). Co ciekawe, dzieci matek z wysokimi lub

bardzo wysokimi st´˝eniami witaminy D3 w surowicy mia-

∏y wysokie ryzyko zachorowania na AZS lub astm´ (18).

Tak wi´c prawdopodobnie suplementacja witaminà D3

powinna byç prowadzona bardzo ostro˝nie. Warto jednak

podkreÊliç, ˝e ostatnie publikacje wskazujà na wyraêny

zwiàzek niskich st´˝eƒ witaminy D3, g∏ównie u doros∏ych

pacjentów, ze z∏à lub bardzo z∏à kontrolà astmy (19). Po-

zostaje do wyjaÊnienia znaczàca rola w tym zakresie

wziewnych lub doustnych GKS i innych czynników wp∏y-

wajàcych na metabolizm witaminy D3 (np. ekspozycji na

czynne lub bierne palenie, brak aktywnoÊci fizycznej). 

Dane dotyczàce znaczenia witaminy D3 w POChP sà

mniej liczne ni˝ w astmie. W wi´kszoÊci badaƒ nie wzi´to

pod uwag´ bardziej zaawansowanego wieku i zdecydo-

wanie bardziej nasilonego zapalenia tkankowego

w POChP ni˝ w astmie. DziÊ wiemy, ˝e wi´kszoÊç choru-

jàcych na POChP ma niedobory witaminy D3. W cz´Êci

prac niedobory witaminy D3 korelujà z ci´˝koÊcià choro-

by. W wielu publikacjach pojawiajà si´ dane wskazujàce

na zwiàzek niedoborów witaminy D3 z liczbà zaostrzeƒ

POChP, ich ci´˝koÊcià. Sà te˝ dane wskazujàce na bez-

poÊredni zwiàzek witaminy D3 z si∏à mi´Êniowà mi´Êni od-

dechowych oraz intensywnoÊcià nacieku zapalnego u pa-

cjentów chorujàcych na POChP (20–23). Pojawi∏y si´ tak-

˝e pierwsze badania wskazujàce na skutecznoÊç inter-

wencji zwiàzanych z suplementacjà witaminy D3 u pacjen-

tów z POChP (24,25).
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Suplementy w leczeniu astmy i POChP 

Jak widaç z niniejszego artyku∏u, uzupe∏nianie witami-

ny D3 u osób chorujàcych na astm´ i POChP, szczegól-

nie u pacjentów przyjmujàcych glikokortykosteroidy, mo-

˝e mieç du˝e znaczenie. Podobnie suplementy zawierajà-

ce obok umiarkowanych dawek witaminy D3 równie˝ an-

tyutleniacze, wymiatacze wolnych rodników oraz witaminy

poprawiajàce odnow´ nab∏onka oskrzelowego (A, E, K)

mogà mieç du˝e znaczenie w kontroli astmy i opanowa-

niu POChP. Ich stosowanie mo˝e potencjalnie zwi´kszyç

bezpieczeƒstwo wGKS, a na pewno poprawi wspó∏prac´

pacjentów w leczeniu chorób obturacyjnych lekami

wziewnymi. OczywiÊcie pod warunkiem poÊwi´cenia wy-

starczajàcej iloÊci czasu na wyt∏umaczenie choremu, jak

wa˝ne jest stosowanie zaleconej terapii. Zaproponowanie

pacjentom stosujàcym steroidy wziewne rozsàdnej kom-

binacji sk∏adników aktywnych w nowoczesnej formie,

obok podstawowego, ale cz´sto lekcewa˝onego przez

chorych, zalecenia p∏ukania jamy ustnej i gard∏a po inhala-

cji, mo˝e przynieÊç zaskakujàco pozytywne rezultaty

w zmniejszeniu u nich l´ku przed steroidami. 
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Rycina 1. Rola witaminy D3 w chorobach obturacyjnych

1,25(OH)2witamina D3

↓Ryzyko astmy
oskrzelowej

↑Kontrola astmy
oskrzelowej

↓Liczba infekcji 
wirusowych 
uk∏adu oddechowego

↓Wytwarzanie
IgE

↓Osteopenia

↑Si∏a mi´Êniowa
i funkcja mi´Êni
oddechowych

↓Osteoporoza

↓Ryzyko 
zaostrzeƒ astmy
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