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Synergy between vitamin D and glucocorticosteroids in astma
and allergic diseases:
is it of real clinical significance?

S UMMARY

It is barely possible to achieve full control in many patients with asthma. This
phenomenon may be a result of numerous reasons. Among many, they may
include common in general population deficit of vitamin D - a substance with
hormone and strong immunomodulatory properties. Clinical studies revealed
association between vitamin D deficit, severity of asthma and total dose of
glucocorticosteroids required to obtain asthma control. Currently
investigations are going on to elucidate mechanism of this finding. Future
research should include further studies on real significance of vitamin D
deficit and its supplementation in asthma and allergic disorders.

U wielu chorych nie udaje si¢ uzyskac petnej kontroli astmy. Przyczyny
tego zjawiska moga by¢ réznorodne. Miedzy innymi, moze naleze¢ do
nich powszechny w populacji niedobér witaminy D - substancji o
witasciwosciach hormonu i silnego immunomodulatora. W badaniach
klinicznych zaobserwowano zwigzek pomiedzy niedoborem witaminy D,
a ciezkoscig astmy i sumarycznag dawka glikokortykosteroidéw
koniecznag do uzyskania kontroli. Obecnie prowadzone s3 prace nad
wyjasnieniem mechanizméw tego zjawiska. W przysztosci konieczne
beda dalsze badania nad rzeczywistym znaczeniem niedoboru i
ewentualnej suplementacji witaminy D w astmie oskrzelowej i chorobach
alergicznych.

Dobek R.: Synergia pomigdzy witaming D a glikokortykosteroidami w astmie i chorobach alergicznych: czy ma rzeczywiste
znaczenie kliniczne?. Alergia, 2014, 2: 48-51 PDF}

Astma oskrzelowa jest jedng z najczestszych choréb uktadu oddechowego. Ocenia sie,
ze liczba chorych na swiecie przekracza 300 milionéw i stale wzrasta. Obecnie
obowigzujgce wytyczne zaktadajg uzyskanie u wiekszosci pacjentow catkowitej kontroli,
to jest zmniejszenie wystepowania objawéw i prawdopodobienstwa zaostrzen przy braku
lub minimalnych dziataniach niepozgdanych stosowanego leczenia. Bez watpienia astma
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nie nalezy do choréb ,sierocych” i znajduje sie w centrum badarn naukowych
poszukujgcych nowych sposobdéw leczenia. W rejestrze badan klinicznych Unii
Europejskiej (EU Clinical Trials Register), ktory zawiera spis badan rozpoczetych po 1
maja 2004 roku (23022 badania) wpisanie stowa kluczowego astma daje 702 wyniki,
podczas gdy rak ptuca - 696, POChP - 423, a zapalenie ptuc - 242 (1).

Przy tak ogromnym intelektualnym i finansowym zaangazowaniu mozna by oczekiwaé
statego wzrostu odsetka pacjentéw u ktorych uzyskuje sie petng kontrole. Jednak wyniki
wszystkich miedzynarodowych badan wskazujg, ze na przestrzeni ostatnich 15 lat
odsetek chorych z petng kontrolg pozostaje wzglednie niezmienny i oscyluje okoto 50%
(2). Ustalenie miedzynarodowych standardow leczenia réwniez nie spowodowato
istotnego wzrostu kontroli. Przyczyny tego faktu mogg by¢ r6znorodne. Z pewnoscig
nalezg do nich problemy z prawidtowym rozpoznaniem, brak mozliwos$ci rzeczywistej
personalizacji leczenia i niepetne dostosowanie sie chorych do zalecen lekarskich. Nalezy
jednak pamieta¢ o schorzeniach wspotistniejgcych takich jak alergiczny niezyt nosa czy
otyto$¢, paleniu tytoniu, a takze o niedoborze witaminy D.

Obecnie w astmie udowodniono skutecznos¢ kilku grup lekéw, przede wszystkim o
dziataniu przeciwzapalnym i bronchodilatacyjnym.

Jednak u znacznej czesci chorych obserwujemy brak spodziewanej odpowiedzi
terapeutycznej. Prawdopodobnie najwazniejszg przyczyng tego zjawiska jest
heterogennos$¢ astmy; nie jest ona jednorodng jednostkg nozologiczng, ale raczej
zespotem chorobowym ztozonym z kilku lub kilkunastu odrebnych endotypow o
odmiennym patomechanizmie, przebiegu klinicznym i odpowiedzi na leczenie. Znaczng
role petnig tez czynniki genetyczne.

Coraz czesciej - jako przyczyne niepetnej odpowiedzi terapeutycznej - wymienia sie
czynniki modyfikowalne, do ktérych moze naleze¢ niedobdér witaminy D (3).

23174.jpg

Tradycyjnie niedob6r witaminy D tgczono przede wszystkim z rozwojem krzywicy.
Obecnie uwaza sig, ze jest on czynnikiem ryzyka chordb uktadu sercowo - naczyniowego,
nowotwordw ztosliwych, cukrzycy, nadcisnienia i chordb o podtozu autoimmunologicznym.
Szczegoblne zainteresowanie budzi interakcja witaminy D z glikokortykosteroidami (GKS):
w licznych badaniach wykazano, ze moze ona wzmacnia¢ dziatanie GKS i/lub niwelowac¢
kortykosteroidooporno$¢ w astmie.

Podstawowe znaczenie w leczeniu przeciwzapalnym astmy maja glikokortykosteroidy
inhalacyjne (IGKS). Jednak u pewnej grupy chorych nie udaje sie uzyska¢ spodziewanej
odpowiedzi terapeutycznej, a zjawisko to okresla sie mianem steroidoopornosci. Do
znanych mechanizmow nalezg utrudnione wigzanie leku do receptora
glikokortykosteroidowego, zmniejszenie ekspres;ji receptora i brak aktywnosci
korepresorow. Od kilku lat trwajg badania, czy podawanie witaminy D, przede wszystkim
u pacjentow z niedoborem, moze zwiekszyc site dziatania IGKS i zniwelowac
steroidoopornosc.

Niedobor witaminy D jest powszechnym zjawiskiem w krajach wysoko rozwinietych. Do
najwazniejszych jego przyczyn nalezg stosowanie kreméw przeciwstonecznych z
wysokim filtrem oraz unikanie pokarméw bogatych w witamine D, ktére czesto sg
niestusznie uznawane za szkodliwe i powodujgce zwiekszenie masy ciata.

Tymczasem witamina D jest nie tylko koenzymem odpowiedzialnym za metabolizm
wapnia i fosforanow, ale takze modulatorem uktadu odpornosciowego i regulatorem
zapalenia.
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Metabolizm witaminy D

Uwaza sie, ze zdecydowana wiekszos¢, bo az 80-100% niezbednej witaminy D pochodzi
z biosyntezy w skorze. Pod wptywem promieni UVB nastepuje fotochemiczne
przeksztatcanie 7-dehydrocholesterolu w cholekalcyferol, nastepnie w watrobie nastepuje
hydroksylacja w pozycji C25 do kalcydiolu [25-(OH)-D] i w nerkach w pozycji C1 do
kalcytriolu [1a,25-(OH)-D]. Poziom 25-(OH)-D jest zalezny od ilosci witaminy D
pochodzgcej z diety i dlatego jest uwazany za marker zapotrzebowania na te witaming i
uzywany do oznaczen laboratoryjnych.

Kalcytriol ma aktywnos¢ hormonalng i spetnia w organizmie liczne funkcje: zwieksza
wchfanianie wapnia z przewodu pokarmowego, pobudza mineralizacje kosci, zwieksza
sekrecje insuliny, zmniejsza synteze reniny, a takze stymuluje aktywnosc¢ i wydzielanie
peptyddéw antybakteryjnych przez makrofagi, zmniejsza proliferacje komérek
nowotworowych i angiogeneze i wptywa hamujgco na interakcje pomiedzy komdérkami
dendrytycznymi i limfocytami CD4 (4).

Badania kliniczne i epidemiologiczne

W badaniach epidemiologicznych stwierdzono, z chorzy na astme z niedoborem witaminy
D (25-(OH)-D ponizej 30 ng/ml) majg zwiekszong czesto$¢ zaostrzen, gorszg funkcje ptuc
i ciezszy przebieg choroby (5, 6).

W badaniu przeprowadzonym przez Korn i wsp. stwierdzono, ze poziom 25-(OH)-D jest
istotnie obnizony w ciezkiej astmie, a jednoczesnie 60% chorych z rozpoznang astmg
ciezkg ma niedobdr 25-(OH)-D. Podobne wyniki uzyskano biorgc za punkt odniesienia
stopien kontroli: stezenie 25-(OH)-D byto istotnie obnizone w astmie niekontrolowanej, a u
58% chorych z astmg niekontrolowang stwierdzono niedobor 25-(OH)-D (7).

W badaniu Sutherland i wsp. stwierdzono, ze wyzsze stezenie witaminy D byto
skorelowane z lepszg funkcjg ptuc; wzrost FEV1 0 22.7 ml (SD 69.3) na 1 ng/ml wzrostu
stezenia witaminy D (p=0.02) (8). Uwage zwracata odwrotna korelacja pomiedzy
stezeniem witaminy D, a indeksem masy ciata (BMI). Pacjenci z niedoborem witaminy D
mieli rowniez zwigkszong nadreaktywnos$c¢ oskrzeli (p=0.01). Jednak podstawowym celem
tego badania byta ocena wptywu witaminy D na odpowiedz terapeutyczng na GKS.

Wiadomo, ze GKS maja zdolnos¢ zwiekszania ekspresiji fosfatazy MAPK (MKP)-1.
Stwierdzono, ze u chorych nieleczonych GKS, indukowana deksametazonem ekspresja
MKP-1 wrastata ze wzrostem stezenia witaminy D. Zmniejszone stezenie witaminy D
wigzato sie ze stabszg reakcjg na steroidy. Wnioski z tego badania mogg potwierdzac
zjawisko synergii pomiedzy GKS a witaming D.

Xystrakis i wsp. stwierdzili, ze dodanie witaminy D do hodowli limfocytow CD4+
uzyskanych od chorych ze steroidoopornoscig zwieksza sekrecje IL-10 w odpowiedzi na
deksametazon do poziomu typowego dla pacjentow dobrze reagujgcych na GKS (9).
Ponadto, doustne podanie witaminy D niwelowato steroidoopornos$¢ pod wzgledem
sekrecji IL-10.

Spostrzezenia te byly podstawg do zaplanowania badan klinicznych i epidemiologicznych
nad rolg witaminy D w zjawisku steroidoopornosci.

W badaniu Childhood Asthma Management Program wykazano, ze niedobdr witaminy D
byt czynnikiem ryzyka ciezkich zaostrzen astmy (10). Rozwdj ptuc u dzieci przyjmujacych
IGKS byt wolniejszy, gdy jednoczesnie wystepowat niedobor witaminy D. W grupie dzieci
z prawidtowym poziomem 25-(OH)-D, to znaczy powyzej 30 ng/ml to ryzyko zaostrzen
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byto istotnie nizsze, co dato mocne podstawy do stwierdzenia, Ze istnieje efekt synergii
pomiedzy witaming D a IGKS.

W badaniu Searing i wsp. obejmujgcym grupe 100 dzieci chorych na astme stwierdzono
odwrotng korelacje pomiedzy poziomem 25-(OH)-D a sumaryczng dawka doustnych i
inhalacyjnych GKS konieczng do uzyskania kontroli (11).

Podobny trend byt takze obserwowany u chorych dorostych ale bez osiggniecia istotnosci
statystycznej (12). Znaczenie witaminy D moze by¢ wieksze u dzieci, gdyz nie wystepuje
w tej populacji zjawisko remodelingu oskrzeli w takim stopniu, jak u dorostych.

Podsumowanie

Przedstawione badania wskazujg na mozliwosc interakcji i by¢é moze synergii
terapeutycznej pomiedzy witaming D a GKS. Problemem, ktéry pozostaje do rozwigzania
jest mechanizm tego zjawiska. Najprawdopodobniej polega ono na zdolnosci
wzmachniania przez witamine D dziatania przeciwzapalnego GKS. W hodowli komorek
miesni gtadkich oskrzeli wykazano, ze witamina D i GKS majg zdolno$¢ modulaciji
wydzielania cytokin prozapalnych, w tym czynnika RANTES, a podawanie razem
witaminy D oraz GKS powoduje prawie catkowite zahamowanie wydzielania RANTES
(13). Ponadto stwierdzono stymulacje komoérek Treg wydzielajgcych IL-10 (9). Witamina D
posiada réwniez dziatanie antyproliferacyjne, moze aktywowac apoptoze i hamowac
angiogeneze (14).

Problemem pozostajgcym do rozwigzania jest rzeczywiste znaczenie kliniczne tych
spostrzezen. Obecnie, nie mozna twierdzgco odpowiedzie¢ na pytanie, czy
suplementacja witaminy D u pacjentow chorych na astme z jej niedoborem pozwoli na
uzyskanie lepszego efektu leczenia. Konieczne sg randomizowane badania kliniczne na
duzych grupach chorych. Z pewnoscig mozna jednak wydac pacjentom zalecenia
wpisujgce sie w tak zwany zdrowy tryb zycia: regularna aktywnosc¢ fizyczna na swiezym
powietrzu, umiarkowana ekspozycja na swiatto stoneczna i zrbwnowazona dieta. [
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