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Streszczenie

Abstract

U chorych na mukowiscydoze obserwuje si¢ zaburzenia wchlaniania witamin rozpuszczalnych w tluszczach, a takze
zaburzenia metabolizmu koéci. Celem niniejszej pracy byto poréwnanie wpltywu 3-miesigcznej suplementacji kalcytriolem
i cholekalcyferolem na gospodarke wapniowo-fosforanowa u pacjentéw z mukowiscydozg. Badanie objelo 23 pacjentéw
w wieku 6-19 lat cierpiacych na te chorobe. Byto to badanie cross-over, kontrolowane placebo. Odbyly sie 3 wizyty, podczas
ktorych pobrano krew oraz mocz do analizy. Pacjenci byli leczeni cholekalcyferolem (1000 IU/dobe) lub kalcytriolem (0,5 pg
1,250HD) oraz placebo, a nastepnie otrzymali leki zgodnie ze schematem cross-over. Druga wizyta odbyta sie po 3 miesigcach.
W surowicy krwi oznaczono stezenia: wapnia i fosforanéw, parathormonu oraz 250HD; w moczu okreslono wskaznik
wapniowo-kreatyninowy. Wykazano, ze w wyniku 3-miesiecznej suplementacji kalcytriolem stezenie fosforanéw znaczaco
sie zmniejszyto, tj. z 1,48 mmol/l (+SD 0,27 mmol/1) do 1,35 mmol/l (+SD 0,20 mmol/l) (p = 0,021). Stezenie wapnia wzrosto
istotnie statystycznie po 3 miesigcach leczenia kalcytriolem, tj. z 3,50 mg/dl (+SD 2,60 mg/dl) do 4,35 mg/dl (+SD 3,35 mg/dl)
(p =0,001). Poziom parathormonu statystycznie znaczaco zmniejszyl si¢ po 3 miesigcach leczenia kalcytriolem, tj. z 36,54 pg/ml
(+SD 17,61 pg/ml) do 29,36 pg/ml (+SD 13,08 pg/ml) (p = 0,019). W grupie suplementacji cholekalcyferolem nie
obserwowano zmian stezenia fosforanéw, wapnia i parathormonu. Suplementacja cholekalcyferolem i kalcytriolem nie
wplyneta na surowicze stgzenie 250HD. U chorych na mukowiscydoze suplementacja kalcytriolem w dawce 0,5 ug jest
bezpieczna i ma korzystniejszy wplyw na gospodarke wapniowo-fosforanowa i metabolizm kostny niz cholekalcyferolem
w dobowej dawce 1000 IU.

Stowa kluczowe: witamina D, dzieci, mukowiscydoza

Cystic fibrosis patients are characterised by disorders of fat-soluble vitamin absorption and bone metabolism. The aim of
this study was to compare the effect of 3-month supplementation with calcitriol and cholecalciferol on calcium-phosphate
balance in patients with cystic fibrosis. The study included 23 cystic fibrosis patients aged from 6 to 19 years. It was a cross-
over, placebo-controlled trial. There were 3 visits during which blood and urine were collected for analysis. The patients were
treated with cholecalciferol (1,000 IU/day) or calcitriol (0.5 ug 1,250HD) and placebo, and then received medications
according to the cross-over regimen. The second visit took place after 3 months. The concentration of calcium, phosphate,
parathyroid hormone and 250HD were determined in blood serum; calcium/creatinine index was determined in urine.
It was shown that after 3-month supplementation with calcitriol, the phosphate concentration decreased significantly, from
1.48 mmol/L (£SD 0.27 mmol/L) to 1.35 mmol/L (£SD 0.20 mmol/L) (p = 0.021). The calcium concentration increased
significantly after 3 months of calcitriol treatment, from 3.50 mg/dL (+SD 2.60 mg/dL) to 4.35 mg/dL (+SD 3.35 mg/dL)
(p = 0.001). The level of parathyroid hormone decreased significantly after 3 months of treatment with calcitriol, from
36.54 pg/mL (£SD 17.61 pg/mL) to 29.36 pg/mL (+SD 13.08 pg/mL) (p = 0.019). In the cholecalciferol supplementation
group, there were no changes in phosphate, calcium or parathyroid hormone concentrations. Supplementation with either
cholecalciferol or calcitriol did not affect serum 250HD levels. In patients with cystic fibrosis, calcitriol supplementation at
a dose of 0.5 g is safe and has a more beneficial effect on the calcium-phosphate metabolism and bone metabolism than
that of cholecalciferol at a daily dose of 1,000 IU.
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Wptyw leczenia kalcytriolem i cholekalcyferolem na gospodarke wapniowo-fosforanowg u pacjentéw chorych na mukowiscydoze

WSTEP

ukowiscydoza (cystic fibrosis, CF) jest dos¢ cze-
l \ / I sta chorobg genetyczng w populacji rasy biatej 3.
W obrazie klinicznym zazwyczaj dominuja cha-
rakterystyczne objawy ze strony uktadu oddechowego. Jed-
nak u wigkszosci chorych stwierdza si¢ niewydolno$¢ ze-
wnatrzwydzielnicza trzustki oraz objawy ze strony przewodu
pokarmowego-?. CE, mimo optymalnego leczenia, prowa-
dzi u czesci pacjentéw do niedozywienia. Wynika to przede
wszystkim z niedostatecznego — wzgledem zapotrzebowania
- poziomu spozycia, ale tez gorszego wykorzystania sklad-
nikéw odzywezych z powodu uposledzonej funkgji trzustki
i niedostatecznego wydzielania enzymoéw trzustkowych. Jest
to czynnik wplywajacy na przezywalno$¢ chorych na CF*.
U pacjentdw z CF nalezy zwrdci¢ uwage na zwiekszone za-
potrzebowanie na energie, co jest spowodowane podwyz-
szong podstawowsa przemiang materii, jak rdwniez nasilo-
nym wysitkiem przy oddychaniu i kaszlu, walka organizmu
z czestymi infekcjami — szczegdlnie tymi przebiegajacymi
z goraczka — oraz stratami sktadnikow odzywczych wydala-
nych wraz z kalem. Biegunka ttuszczowa to najczestszy ob-
jaw zwigzany z uposledzeniem trawienia badz nieprawidto-
wym wchlanianiem tluszczéw w przewodzie pokarmowym.
Poza prawidlowym zywieniem konieczne s3 suplementacja
enzymow trzustkowych zastepujacych funkcje niewydolnej
trzustki i zapewniajacych lepsze trawienie pokarméw oraz
dodatkowa podaz witamin rozpuszczalnych w ttuszczach.
Mimo suplementacji enzymow trzustkowych nadal obser-
wuje si¢ zaburzenia wchtaniania thuszczow, w tym witamin
w nich rozpuszczalnych (A, D, E, K)*%. Obecnie zaleca-
na podaz witaminy D u chorych na CF wynosi dla dzieci
w wieku od 1 roku do 10 lat: 800 IU/dobe (gérny limit daw-
ki 2000 IU/dobe), a u dzieci powyzej 10 lat: 4000 TU/dobe®.
U pacjentéw z CF coraz czesciej obserwowane sa zaburze-
nia metabolizmu kosci pod postacig osteopenii i osteopo-
rozy. Czynnikami ryzyka tych zaburzen - oprécz niskiego
stezenia witaminy D - moga by¢ kortykoterapia, obnizona
aktywnos¢ fizyczna oraz niska masa ciata®?.
Podstawowg role witaminy D stanowi utrzymywanie ho-
meostazy mineralnej poprzez zwigkszenie absorpcji je-
litowej oraz resorpcji zwrotnej w kanalikach nerkowych
wapnia i fosforanéw. W kosciach natomiast jest ona nie-
zbedna do prawidlowej mineralizacji, przebudowy i pro-
cesOw wzrostu. Zapewnia wladciwy poziom wapnia i fos-
foru w surowicy. Stymuluje réwniez wytwarzanie kolagenu
przez osteoblasty!~?). Dostarczona do organizmu z dieta
czy tez zsyntetyzowana w skorze ulega 2-krotnej hydro-
ksylacji: w watrobie z wytworzeniem 25-hydroksywitami-
ny D i w nerkach z wytworzeniem aktywnej postaci wi-
taminy D - 1,25-dihydroksywitaminy D, czyli kalcytriolu.
Chociaz 1,250H-dihydroksywitamina D jest aktywna po-
stacig witaminy D, to jednak jej stezenie w surowicy nie po-
winno by¢ rutynowo oceniane. Wynika to z faktu, ze jej ste-
zenie w osoczu moze by¢ rézne w odmiennych jednostkach
chorobowych oraz ze okres jej pottrwania wynosi zaledwie
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6-8 godzin™*. Gtéwnym krazacym metabolitem witami-
ny D jest 250H witamina D, ktorej surowicze stezenie jest
wyktadnikiem ilosci witaminy D w organizmie. Okres p61-
trwania tej postaci witaminy D wynosi okolo 3 tygodni.
Optymalne jej stezenie to takie, przy ktorym wchtanianie
wapnia z przewodu pokarmowego nie jest zmniejszone,
a stezenie parathormonu (PTH) nie ulega zwigkszeniu®?.
Przy podejrzeniu nadwrazliwosci lub przedawkowania wi-
taminy D wskazana jest ocena wskaznika wapn/kreatyni-
na, ktory okresla ilo§¢ wapnia w badanym moczu w przeli-
czeniu na wydalong kreatynine.

Celem pracy bylo poréwnanie wplywu 3-miesiecznej suple-
mentacji kalcytriolem i cholekalcyferolem na gospodarke
wapniowo-fosforanowg u pacjentéw chorych na CE

MATERIAL | METODY

Badanie przeprowadzono od wrzeé$nia 2015 do kwiet-

nia 2016 roku. Obje¢to nim 23 pacjentéw z CF obojga

plci w wieku 6-19 lat (§rednia wieku badanych wynosila

16,5 roku), objetych opieka Poradni Leczenia Mukowiscy-

dozy w Osrodku Pediatrycznym im. J. Korczaka w Lodzi.

Wylaczone z badania byly dzieci, ktore otrzymywaly ste-

rydy doustne w okresie 6 miesiecy przed rozpoczeciem

analiz.

Bylo to badanie przeprowadzone metoda cross-over kontro-

lowane placebo. W jego ramach odbyly sie 3 wizyty. Pod-

czas pierwszej z nich pacjenci wlaczeni do badania zosta-

li poinformowani o celu dokonywania analiz. W trakcie tej

wizyty pobrano 10 ml krwi oraz prébke moczu do badan

laboratoryjnych. Pacjenci zostali zrandomizowani do grup:

« cholekalcyferolu - otrzymujacych 250HD (1000 IU/dobe)
oraz placebo kalcytriolu doustnie;

« kalcytriolu - otrzymujacych 0,5 pug 1,250HD oraz place-
bo cholekacyferolu doustnie; zastosowang dawke kalcy-
triolu oparto na dostepnym pismiennictwie(®.

Podczas drugiej wizyty, ktora odbyla si¢ po 3 miesigcach od
pierwszej, ponownie pobrano krew i mocz do badan labora-
toryjnych; wszyscy pacjenci otrzymali leki zgodnie ze sche-
matem cross-over. Podczas trzeciej wizyty — po 3 miesigcach
od drugiej - pobrano krew i mocz do badan celem oceny
gospodarki wapniowo-fosforanowej. Probki krwi i moczu
pobierano o tej samej porze dnia.

W surowicy krwi zostaly oznaczone nastgpujace parametry:

1) stezenia wapnia i fosforanéw - standardowymi metodami

dostepnymi w laboratorium; 2) stezenie PTH - metodg che-

miluminescencyjna zestawem Elecsys, z zakresem pomiaro-
wym 1,20-5000 pg/ml oraz precyzja w serii i miedzyseryj-
ng odpowiednio 4,0% i 4,3% dla stezenia PTH 62,2 pg/ml;

3) stezenie metabolitu witaminy D - 25-hydroksycholekal-

cyferolu (250HD) - metoda radioimmunoenzymatyczng

RIA zestawem 25-OH-vitD-RIA-CT, z czuloscig analitycz-

ng testu 0,6 ng/ml i precyzja w serii 5,2% oraz miedzyse-

ryjng 3,3% dla stezenia 250HD 0 + 1,2 ng/ml. W moczu
oznaczono wydalanie wapnia z moczem w przeliczeniu na
kreatyning (wskaznik wapniowo-kreatyninowy).
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Zgode na udzial w badaniu uzyskano na pismie od ro-
dzicéw lub opiekunéw oraz od dzieci powyzej 16. roku
zycia. Na wykonanie badania uzyskano zgode Uczelnianej
Komisji Etycznej (nr RNN/21/14/KE).

Analiza statystyczna

Badane cechy zostaly opisane za pomoca wartosci sred-
niej (miara polozenia) i miar rozproszenia — odchylenia
standardowego i przedziatu ufnosci 95% oraz wartosci mi-
nimalnych i maksymalnych zmiennej. W analizie staty-
stycznej zastosowano modele regresji efektow mieszanych
z elastycznymi bledami standardowymi. Pod uwage wzieto
zardwno powtarzane pomiary odrebnie w dwoch przepro-
wadzonych badaniach (ramionach), jak i réznice miedzy
tymi dwoma ramionami badania. Za statystycznie istotne
przyjmowano wyniki odpowiednich testéw na poziomie
P <0,05. Wszystkie obliczenia statystyczne zostaly przepro-
wadzone za pomoca programu Stata/Special Edition, wersja
14.2 (StataCorp LP, College Station, Texas, USA).

WYNIKI

Wykazano, ze w wyniku suplementacji 0,5 pg kalcytriolu
stezenie fosforanéw znaczaco zmniejszyto si¢ po 3 miesig-
cach leczenia, tj. z 1,48 mmol/l [+ odchylenie standardo-
we (standard deviation, SD) 0,27 mmol/l] do 1,35 mmol/l
(+SD 0,20 mmol/l) (p = 0,021) (ryc. 1). W grupie suple-
mentacji cholekalcyferolem nie uzyskano obnizenia steze-
nia fosforanéw.

Po 3 miesigcach leczenia stezenie wapnia wzroslo istotnie sta-
tystycznie po suplementacji 0,5 ug kalcytriolu, tj. z 3,50 mg/dl
(£SD 2,60 mg/dl) do 4,35 mg/dl (£SD 3,35 mg/dl)
(p = 0,001) (ryc. 2). W grupie suplementacji cholekalcyfe-
rolem nie uzyskano istotnego podwyzszenia stezenia wap-
nia w surowicy krwi.

Poziom PTH statystycznie znaczgco zmniejszyl sie po
3 miesigcach leczenia z suplementacjg 0,5 pg kalcytriolu,
tj. z 36,54 pg/ml (+SD 17,61 pg/ml) do 29,36 pg/ml (+SD
13,08 pg/ml) (p = 0,019) (ryc. 3). W grupie suplementacji
cholekalcyferolem nie obserwowano zmian stezenia PTH.

Suplementacja zar6wno cholekalcyferolem, jak i kalcytrio-
lem nie wptyneta znaczgco na surowicze stezenie 250HD.

OMOWIENIE

CF jest choroba, w ktdrej wystepuja zaburzenia wchlaniania
i metabolizmu witaminy D. Do metabolizmu tej witaminy
oraz jej odpowiedniego dziatania niezbedny jest prawidlowo
zbudowany i funkcjonujacy przewéd pokarmowy — w szcze-
gdlnodci jelito cienkie, watroba i trzustka. Przewod pokarmo-
wy stanowi miejsce wchianiania witaminy D przy jej poda-
zy doustnej, natomiast w watrobie jest ona metabolizowana,
jak réwniez wytwarzane s3 tam bialka niezbedne do jej trans-
portu (vitamin D binding protein, DBP). Szczegolny wplyw
na obrot witaminy D ma krazenie jelitowo-watrobowe, ktore
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zmienia si¢ wraz z wiekiem pacjenta, stosowanymi lekami
czy wspdlistniejacymi chorobami®. Zgodnie z pochodzacy-
mi z ostatnich lat doniesieniami dotyczacymi suplementacji
witaminy D u chorych na CF wiadomo, Ze trudno jest uzy-
ska¢ zwiekszenie stezenia 250HD w surowicy tej grupy pa-
cjentow®19. Konieczne jest wowczas stosowanie wyzszych da-
wek witaminy D!-'9. Problemy watrobowe towarzyszace CF
sa dos¢ wezesnym powiktaniem. Patologia watroby i drog zot-
ciowych wystepuje u okoto 30% chorych?. Pierwotne zmiany
pojawiaja si¢ w drogach zotciowych. Zmniejszona produkecja
261ci o zwigkszonej lepkosci prowadzi do upos$ledzenia droz-
nosci drobnych przewodéw zélciowych wewnatrzwatrobo-
wych z wytworzeniem stanu zapalnego w ich otoczeniu, ktory
rozpoczyna proces widknienia watroby?.

W prezentowanym badaniu wykazano, ze w wyniku su-
plementacji 0,5 pg kalcytriolu stezenie fosforanow zna-
czaco zmniejszylo si¢ po 3 miesigcach leczenia, natomiast
w grupie suplementacji cholekalcyferolem w dobowej daw-
ce 1000 IU nie uzyskano obnizenia st¢zenia fosforanow.
Stezenie wapnia wzroslo istotnie statystycznie po 3 miesig-
cach suplementacji kalcytriolem, za$ w grupie suplementa-
cji cholekalcyferolem nie uzyskano istotnego podwyzszenia
stezenia wapnia w surowicy krwi. Poziom PTH statystycz-
nie znaczgco zmniejszyl si¢ po 3 miesigcach suplementa-
cji kalcytriolem; w grupie suplementacji cholekalcyferolem
nie zaobserwowano zmian stezenia PTH. Suplementacja
zaréwno cholekalcyferolem, jak i kalcytriolem nie wplyne-
ta znaczaco na surowicze stezenie 250HD.

Rovner i wsp. dowodza, ze u pacjentéw z przewleklym
schorzeniem watroby poza zaburzeniami wchlaniania zdtci
istotng przyczyna nieodpowiedniego dziatania witaminy D
jest uposledzona hydroksylacja witaminy D w pozycji 25%%.
Fakt ten moze tlumaczy¢, dlaczego u chorych na CF
w powyzszym badaniu kalcytriol okazal si¢ skuteczniejszy.
Podobne wyniki uzyskali réwniez Brown i wsp.®, ktérzy juz
po 14 dniach stosowania kalcyferolu w dawce 0,5 pg/dobe
zaobserwowali korzystny wplyw tej suplementacji na go-
spodarke fosforanowo-wapniowg i nie odnotowali wpltywu
na stezenie 250HD w surowicy krwi - co wykazano réow-
niez w prezentowanym badaniu. W dwdch analizach prze-
krojowych®!9, w ktérych suplementowano cholekalcyferol
w dawkach dobowych 400-1600 IU, nie zarejestrowano po-
prawy w zakresie gospodarki fosforanowo-wapniowej ani
wzrostu surowiczego stezenia 250HD. Natomiast Khazai
i wsp.!V, ktérzy w swoim badaniu podawali 50 000 j. cho-
lekalcyferolu tygodniowo, uzyskali znamienne podwyzsze-
nie stezenia 250HD w surowicy krwi.

Ograniczeniem prezentowanego badania jest krotki czas
obserwacji. Jednak juz przy tak krotkim okresie suplemen-
tacji kalcytriolem uzyskano poprawe gospodarki fosforano-
wo-wapniowej, nie wykazujac przy tym zwiekszonej kalciu-
rii jako ztego czynnika prognostycznego zagrozenia kamica
nerkowa. Kolejnym ograniczeniem badania jest duzy prze-
dzial wiekowy pacjentow, co utrudnilo ujednolicenie $red-
niej dawki dobowej leczenia w stosunku do rekomendacji
suplementowania witaminy D w CF®@,
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Podsumowujac, u chorych na CF suplementacja kalcytriolem
w dawce 0,5 g jest bezpieczna i ma korzystniejszy wplyw na
gospodarke wapniowo-fosforanowg oraz metabolizm kostny
niz cholekalcyferolem w dobowej dawce 1000 IU. Potrzeb-
ne sg dalsze dlugoterminowe badania, poréwnujace sku-
tecznos¢ i bezpieczenistwo wyzszych dawek cholekalcyferolu
z suplementacja kalcytriolem u chorych na CF.

WNIOSKI

1. U chorych na CF suplementacja kalcytriolem w daw-
ce 0,5 g jest bezpieczna i ma korzystniejszy wplyw na
gospodarke wapniowo-fosforanowsa i metabolizm kost-
ny niz cholekalcyferolem w dobowej dawce 1000 IU.
Poprawa gospodarki wapniowo-fosforanowej nastgpita
niezaleznie od surowiczego stezenia 250HD.

2. Suplementacja zaréwno cholekalcyferolem, jak i kal-
cytriolem nie wplynela znaczaco na surowicze stezenie
250HD.

3. W grupie suplementacji cholekalcyferolem nie obserwo-
wano zmian stezenia fosforanéw, wapnia i PTH.
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