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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Pecherzyca jest dermatoza pecherzowa o podiozu
autoimmunologicznym, cechujaca sie wystepowaniem autoprzeciw-
ciat skierowanych przeciw antygenom desmosomalnym. Jest to ciez-
ka, potencjalnie zagrazajaca zyciu choroba skéry, wymagajaca diugo-
trwalego przyjmowania preparatéw kortykosteroidowych w wysokich
dawkach. Terapia ta wigze sie¢ z ryzykiem pojawienia sie réznych
objawéw niepozadanych. Glikokortykosteroidy (GKS) uposledzaja
absorpcje wapnia z przewodu pokarmowego, zwiekszaja jego utrate
z moczem, hamuja synteze 25-hydroksycholekalcyferolu w watrobie
i 1,25-dwuhydroksycholekalcyferolu w nerkach. Wtasciwe zaopatrze-
nie organizmu w witamine D ma fundamentalne znaczenie w regulacji
gospodarki wapniowo-fosforanowej, modulowaniu odpowiedzi im-
munologicznej, jak réwniez w procesie wzrostu i réznicowania komé-
rek. Niedobor jej aktywnych metabolitéw nie tylko przyczynia sie do
osteomalacji i osteoporozy, lecz takze moze zwiekszac ryzyko rozwoju
wielu réznych choréb, m.in. cukrzycy typu 1, zespolu metabolicznego,
choréb sercowo-naczyniowych, a jednoczesnie wptywac na przebieg
choroby autoimmunologicznej, jaka jest pecherzyca.

Cel pracy. Poréwnanie wynikéw stezer 25(OH)D, w surowicy chorych
na pecherzyce i 0s6b zdrowych, stanowiacych grupe kontrolna.
Materiat i metodyka. Badaniem objeto grupe 29 chorych na pecherzyce
(17 kobiet, 12 mezczyzn) w wieku od 23 do 75 lat (§redni wiek 57,4 roku),
leczonych w latach 1994-2009 w Klinice Dermatologii i Wenerologii
Uniwersytetu Medycznego oraz Centrum Diagnostyczno-Leczniczym
Choréb Skéry w Lodzi, a takze 24 zdrowych wolontariuszy, dobranych
odpowiednio pod wzgledem plci i wieku. Stezenie 25(OH)D, oznacza-
no metodg immunoenzymatyczng (Immunodiagnostic AG).

Wyniki. W grupie chorych na pecherzyce stezenie 25(OH)D, byto
nizsze od zalecanego poziomu (tj. 30-80 ng/ml) u 24 (82,8%) oséb,
w tym u 5 (17,2%) stwierdzono hipowitaminoze, u 9 (31,1 %) niedobér,
au10 (34,5%) deficyt. W tej populacji pacjentow $rednie stezenie 25-hy-
droksycholekalcyferolu wynosito 17,2 ng/ml i bylo nizsze w poréw-
naniu z grupa kontrolng o 19,0 ng/ml, tj. 0 52,5%. Wykazana réznica
w rozkladzie tej cechy byla znamienna statystycznie (p < 0,001).

Whnioski. Prawidiowa suplementacja witaming D jest istotna w trakcie
prowadzenia dlugotrwalej terapii pecherzycy lekami immunosupre-
syjnymi i moze sie przyczyni¢ do zmniejszenia ryzyka jej wystgpienia
u 0s6b o pewnych predyspozycjach genetycznych.
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ABSTRACT

Introduction. Pemphigus is an autoimmune blistering disease, charac-
terized by the presence of autoantibodies directed against desmoglein.
It is a severe and potentially life-threatening skin disease, requiring pro-
longed admission of corticosteroids at high doses. This therapy risks
the emergence of various side effects. Corticosteroids (CS) impair the
absorption of calcium from the digestive tract, increase the urine loss,
and inhibit the synthesis of 25(OH)D, in the liver and 1,25(OH)D, in the
kidneys. Proper supply of the body with vitamin D plays a fundamental
role in the regulation of calcium and phosphate, the modulation of the
immune response, as well as the growth and differentiation of cells. De-
ficiency of its active metabolites contributes to the development of oste-
omalacia and osteoporosis, but it can increase the risk of many diseases
such as diabetes, metabolic syndrome, and cardiovascular diseases, and
also affect the course of an autoimmune disease like pemphigus.

Objective. Comparison of the concentrations of 25(OH)D, in patients
with pemphigus and healthy people as a control group.

Material and methods. The study comprised a group of 29 patients
with pemphigus (17 women and 12 men) aged between 23 years and
75 years treated from 1994 to 2009 in the Department of Dermatology
and Venereology, Medical University of Lodz, as well as 24 healthy vo-
lunteers matched appropriately in terms of gender and age. 25(OH)D,
concentrations were determined by an immunoenzymatic method (Im-
munodiagnostic AG).

Results. In patients with pemphigus the concentration of 25(OH)D, was
lower than the recommended level (30-80 ng/ml) in 24 (82.8%) persons,
including 5 patients (17.2%) who had hypovitaminosis, 9 (31.1%) with
deficiency, and 10 (34.5%) with a deficit. In this patient population, the
mean 25(OH)D, concentration was up to 52.5% lower than in the con-
trol group. The demonstrated difference in the distribution of this trait
was statistically significant (p < 0.001).

Conclusions. Proper supplementation of vitamin D is not only impor-
tant for long-term treatment with immunosuppressive drugs, but it can
also help to reduce the risk of its occurrence in people with certain ge-
netic predispositions.

WPROWADZENIE

Pecherzyca jest srédnaskérkowa dermatoza pe-
cherzowa o podiozu autoimmunologicznym, ce-
chujaca sie wystepowaniem autoprzeciwciat skie-
rowanych przeciw antygenom desmosomalnym,
warunkujacym przyleganie komoérek warstwy kol-
czystej naskorka [1]. Jest to ciezka, potencjalnie za-
grazajaca zyciu choroba skory. Jej leczenie wymaga
dlugotrwatego stosowania preparatéw immunosu-
presyjnych az do uzyskania pelnej remisji klinicznej
i negatywizacji zjawisk immunologicznych. Metoda
z wyboru jest stosowanie glikokortykosteroidow
(GKS) w skojarzeniu z innymi lekami immunosu-
presyjnymi, gléwnie azatiopryng, ewentualnie my-
kofenolanem mofetyfu lub cyklofosfamidem [2-4].
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Terapia ta, jakkolwiek ratujaca zdrowie i zycie pa-
cjentom, obarczona jest ryzykiem wystapienia wielu
objaw6éw niepozadanych, takich jak cukrzyca, powi-
klania w zakresie ukladu sercowo-naczyniowego,
osteopenia czy osteoporoza [5-7]. Glikokortykoste-
roidy uposledzaja absorpcje wapnia z przewodu
pokarmowego, zwiekszaja jego utrate z moczem, ha-
muja synteze 25-hydroksycholekalcyferolu w watro-
bie i 1,25-dwuhydroksycholekalcyferolu w nerkach,
zmniejszaja osteogeneze i wtérnie, poprzez stymula-
cje parathormonu, pobudzaja resorpcje tkanki kost-
nej przez osteoklasty [5, 8].

Wtasciwe zaopatrzenie organizmu w witamine D
ma fundamentalne znaczenie w regulacji gospodarki
wapniowo-fosforanowej, modulowaniu odpowiedzi
immunologicznej, jak réwniez w procesie wzrostu
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iréznicowania komérek [9]. Niedobor jej aktywnych
metabolitéw przyczynia sie nie tylko do rozwoju
osteomalacji i osteoporozy, ale moze zwiekszaé ryzy-
ko rozwoju wielu innych choroéb, tj. cukrzycy typu 1,
zespolu metabolicznego, choréb sercowo-naczynio-
wych [10, 11].

CEL PRACY

Celem pracy bylo poréwnanie wynikéw stezer
25(OH)D, w surowicy chorych na pecherzyce i 0s6b
zdrowych, stanowiacych grupe kontrolna.

MATERIAL | METODYKA

Badaniem objeto 29 os6b chorych na pecherzyce
(17 kobiet, 12 mezczyzn) w wieku od 23 do 75 lat
(Sredni wiek 57,4 roku), leczonych w latach 1994-2009
w Klinice Dermatologii i Wenerologii Uniwersytetu
Medycznego oraz Centrum Diagnostyczno-Leczni-
czym Choréb Skéry w Lodzi, a takze 24 zdrowych
wolontariuszy dobranych odpowiednio pod wzgle-
dem pici i wieku. W badaniu uczestniczyli pacjenci,
u ktérych wykluczono wspélistnienie sarkoidozy,
schorzeri przewodu pokarmowego, choréb zapal-
nych i nowotworowych kosci, niewydolnos¢ nerek,
stosowanie lekéw z grupy barbituranéw, doustnych
antykoagulantéw, preparatéw wapnia i witaminy D.
Czas trwania terapii GKS wynosit od 3 miesiecy do
13 lat ($rednio 5,5 roku). Rozpoznanie pecherzycy
ustalono na podstawie obrazu klinicznego, badania
histopatologicznego oraz immunofluorescencyjnego
bezposéredniego i posredniego. U 24 chorych zdia-
gnozowano pecherzyce zwykly, a u 5 pecherzyce
lidciasta.

Projekt pracy zostal zaakceptowany przez Ko-
misje Bioetyki Uniwersytetu Medycznego w todzi
(RNN/395/09/KB). Osoby biorace udzial w bada-
niu zostaly poinformowane o celu i zaloZeniach pra-
cy oraz wyrazily pisemna zgode na jego przeprowa-
dzenie.

Od wszystkich oséb z grupy badanej i kontrol-
nej pobierano w okresie letnim krew w ilosci 5 ml.
Uzyskang surowice przechowywano w temperaturze
-20°C do momentu wykonania oznaczen, tj. przez
okres nieprzekraczajgcy 30 dni. Stezenie 25(OH)D,
oznaczano metoda immunoenzymatyczng z zastoso-
waniem gotowych zestawéw firmy Immunodiagno-

stik AG, scisle wedtug wskazéwek producenta. Opty-
malny poziom 25-hydroksycholekalcyferolu miesci
sie w granicach 30-80 ng/ml. Wartosci 20-30 ng/ml
$wiadcza o hipowitaminozie, 10-20 ng/ml - o jej nie-
doborze, a 0-10 ng/ml - o deficycie.

Analiza statystyczna

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej
przy uzyciu testu nieparametrycznego Manna-Whit-
neya dla zmiennych niepochodzacych z rozkladu
normalnego. Za znamienne statystycznie uznano
réznice przy poziomie istotnoéci p < 0,05. Wyniki po-
dano jako wartoéci érednie i odchylenia standardowe.

WYNIKI

W grupie chorych na pecherzyce stezenie 25(OH)D,
byto nizsze od zalecanego poziomu (tj. 30-80 ng/ml)
u 24 (82,8%) os6b, w tym u 5 (17,2%) stwierdzono hi-
powitaminoze, u 9 (31,1 %) niedobdr, au 10 (34,5%) de-
ficyt. W tej populagji pacjentéw Srednie stezenie 25-hy-
droksycholekalcyferolu wynosito 17,2 ng/ml i bylo
nizsze niz u 0s6b w grupie kontrolnej o 19,0 ng/ml, tj.
052,5%. Wykazana réznica w rozkladzie tej cechy byla
znamienna statystycznie (p <0,001) (tab. I, ryc. 1.). Sred-
nie stezenie badanego parametru, zaréwno u chorych
kobiet, jak i mezczyzn, bylo istotnie statystycznie niz-
sze niz u 0s6b z grupy kontrolnej zgodnej pod wzgle-
dem pici (odpowiednio p < 0,003, p < 0,001) (tab. II
illl, ryc. 2.). W obydwu grupach (chorych i kontrolnej)
nie stwierdzono natomiast znamiennej statystycznie
réznicy érednich stezer 25(OH)D, w zaleznosci od plci
badanych.

OMOWIENIE

Przez dziesieciolecia GKS byly przedmiotem fa-
scynacji wielu naukowcéw. Dopiero jednak w latach
1940-1948 ustalono ich budowe chemiczna i doko-
nano syntezy, a w 1949 roku Hench po raz pierw-
szy zastosowal syntetycznie otrzymany kortyzon
u chorego na reumatoidalne zapalenie stawéw [wg
12]. Wspétczesnie GKS znajduja szerokie zastosowa-
nie w réznych dziedzinach medycyny ze wzgledu
na ich wielokierunkowe dzialanie, zwlaszcza prze-
ciwzapalne i immunosupresyjne. Wprowadzenie do
lecznictwa GKS pozwolilo takze w znaczacym stop-

Tabela |. Wartoéci stezer 25(OH)D, w grupie badanej i kontrolnej (w ng/ml)

Table I. 25(OH)D, levels in patients and controls (in ng/ml)

Grupa n Srednia Mediana Minimum Maksimum SD

badana 29 17,1621 14,3000 0,4000 62,3000 14,6965
kontrolna 24 36,1833 33,5000 14,6000 71,5000 10,8821
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Rycina I. Poréwnanie érednich wartosci stezen 25(OH)D, w gru-
pie badanej i kontrolnej

Figure |. Comparison of the mean levels of 25(OH)D, in patients
and controls

100
Kobiety Mezczyzni
80 1 .
p <0003 T p < 0,001
a’ 60t 1+ 1
I
)
Q 40F 1T R
- _
20F 4 F .
L T
chorych kontrolna chorych kontrolna
grupa
amediana  025-75% I min.—maks.

Rycina 2. Poréwnanie $rednich wartodci stezert 25(OH)D, u kobiet
(chore vs grupa kontrolna) oraz mezczyzn (chorzy vs grupa kontrolna)

Figure 2. Comparison of the mean levels of 25(OH)D; in females
(patients vs. controls) and in males (patients vs. controls)

Tabela II. Wartosci stezen 25(OH)D, w grupie chorych kobiet i mezczyzn (w ng/dl)

Table Il. 25(OH)D; in females and males with pemphigus (in ng/ml)

Grupa n Srednia Mediana Minimum Maksimum SD
kobiety 17 18,6529 14,3000 [,7000 62,3000 16,6719
mezczyzni 12 15,0500 13,3000 0,4000 30,8000 11,7126
Tabela Ill. Wartosci stezer 25(OH)D, u kobiet i mezczyzn w grupie kontrolnej (w ng/dl)
Table Ill. 25(0OH)D, in females and males in the control group (in ng/ml)
Grupa n Srednia Mediana Minimum Maksimum SD
kobiety 16 35,1750 32,1500 14,6000 71,5000 13,1278
mezczyzni 8 38,2000 37,6500 33,6000 43,8000 3,5809

niu kontrolowaé aktywnos$¢ pecherzycy, niemniej
jednak pojawil sie problem towarzyszacych terapii
objaw6éw niepozadanych [6, 13-15].
Glikokortykosteroidy zmniejszaja wchianianie
wapnia w przewodzie pokarmowym, zwiekszaja je-
go utrate z moczem, a jednocze$nie hamuja synteze
25-hydroksycholekalcyferolu w watrobie i 1,25-dwu-
hydroksycholekalcyferolu (kalcytriolu) w nerkach.
Rozwijajaca sie¢ hipokalcemia prowadzi do wzro-
stu sekrecji parathormonu (PTH), ktéry zwieksza
zwrotne wchianianie jonéw wapnia w kanalikach
nerkowych oraz wydalanie fosforanéw z moczem,
co w konsekwencji kompensuje poziom wapnia
w surowicy i plynach tkankowych. Parathormon
posrednio, poprzez wplyw na receptory blonowe
osteoblastow i komérek zrebu szpiku, pobudza pro-
cesy destrukgji tkanki kostnej [5, 8, 12]. Receptory
dla tego hormonu znajduja sie bowiem w komor-
kach kosciotwoérczych, nie stwierdza sie ich nato-
miast w komoérkach kosciogubnych. Parathormon
nasila synteze i wydzielanie cytokin wptywajacych
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na przebieg osteoklastogenezy oraz stymuluje eks-
presje liganda osteoprotegeryny, tj. liganda recepto-
row RANK (RANKL) w osteoblastach i komérkach
zrebu szpiku. Ligand ten, oddzialujac ze swoistym
receptorem RANK komoérek prekursorowych osteo-
klastéw, indukuje ich rekrutacje i dojrzewanie oraz
pobudza aktywnosé dojrzatych, wielojadrzastych ko-
morek kosciogubnych. Parathormon reguluje home-
ostaze wapniowo-fosforanowa, aktywujac takze gen
kodujacy 1-hydroksylaze, enzym odpowiedzialny
za hydroksylacje 25(OH)D, w nerkach do aktywnej
postaci 1,25(OH)2D, [6, 8]. Kalcytriol zwigksza re-
sorpcje zwrotna wapnia i fosforanéw nieorganicz-
nych w kanalikach nerkowych oraz odgrywa istotna
role w procesie dojrzewania osteoblastéw. Nie jest
on jednak dobrym wskaznikiem oceny zaopatrze-
nia organizmu w witamine D ze wzgledu na krétki
okres péltrwania oraz mozliwosé modyfikacji jego
poziomu przez czynniki zywieniowe i hormonalne.
Najlepszym wykladnikiem, modyfikowanym jedy-
nie przez synteze skérna i wchlanianie jelitowe, jest
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25(CH)D, [16]. W badaniach wtasnych wykazano
obnizenie stezenia tego parametru ponizej zalecane-
go poziomu u 82,8% pacjentéw leczonych z powodu
pecherzycy. Srednie stezenie 25(OH)D, u chorych
kobiet i mezczyzn w poréwnaniu ze zdrowymi wo-
lontariuszami byto istotnie statystycznie nizsze, co
jest prawdopodobnie wynikiem stosowania w lecze-
niu tej choroby GKS. Hipoteze te potwierdzaja Ma-
rzano i Trevisan, ktérzy w swoich badaniach, opubli-
kowanych w 2012 roku na tamach , British Journal of
Dermatology”, stwierdzili u 62% pacjentéw chorych
na pecherzyce zwykla ciezka hipowitaminoze D,
a u 54% wystepowanie ztamar kosci [17].

Ostatecznym potwierdzeniem, czy niskie stezenie
25(OH)D, u chorych na pecherzyce jest wynikiem te-
rapii GKS, byloby przeprowadzenie analogicznych
badan u chorych przed rozpoczeciem leczenia. Pro-
blemem okazuje si¢ jednak zgromadzenie odpowied-
nio licznej grupy pacjentéw, ktérym mozna wykonac
powyzZsze oznaczenia w surowicy pobranej w okre-
Slonej porze roku. Warto réwniez zaznaczy¢, ze ni-
skie wartosci stezen 25(OH)D, wykazano w grupie
chorych niezaleznie od czasu trwania terapii.

Dane z pisémiennictwa wskazuja, ze chociaz za-
sadniczym efektem dzialania witaminy D jest utrzy-
manie wlasciwego stezenia wapnia w organizmie, to
coraz czedciej podkreslana jest jej rola w prawidlo-
wym funkcjonowaniu proceséw wrodzonej i nabytej
odpowiedzi immunologicznej. Witamina D nie tyl-
ko hamuje proliferacje limfocytéw, synteze cytokin
prozapalnych, lecz takze zwigksza liczbe limfocy-
tow T regulatorowych i hamuje synteze przeciwcial
produkowanych przez limfocyty B. Jej niedobér
moze by¢ istotnym czynnikiem przyczyniajacym sie
do rozwoju choroby autoimmunologicznej, jaka jest
pecherzyca, a takze wplywajacym na jej przebieg
[18]. Z tego powodu prawidlowa suplementacja wi-
taming D jest istotna w trakcie prowadzenia dtugo-
trwalej terapii pecherzycy lekami immunosupresyj-
nymi i moze si¢ przyczyni¢ do zmniejszenia ryzyka
jej wystapienia u oséb o pewnych predyspozycjach
genetycznych [19].

Niezwykle istotne jest wiec zwiekszenie §wiado-
mosci lekarzy dotyczacej koniecznosci wdrozenia
wlasciwego postepowania profilaktycznego, w tym
zachecanie do modyfikacji stylu zycia z uwzglednie-
niem eliminacji indywidualnych czynnikéw ryzyka
(§j. zaprzestanie palenia tytoniu, zmniejszenie spo-
zycia alkoholu, zwiekszenie aktywnosci fizycznej,
utrzymanie optymalnej masy ciala) oraz zalecanie su-
plementacji wapniem i witaming D [20]. Wykazano,
ze skojarzone podawanie tych preparatéw moze za-
pobiega¢ zaburzeniom metabolicznym dotyczacym
koséca, a nawet nieznacznie zwigeksza¢ mase kostna
[6, 10, 11]. Podkresla sie dodatkowo fakt, ze witami-
na D dzieki dzialaniu receptorowemu na mieénie
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zwigksza sile mieSniowaq i zmniejsza ryzyko upadku,
a tym samym prawdopodobienstwo ztaman [11, 21].
Szczegblng opieka nalezy obja¢ pacjentéw, u ktérych
wystepuja nieprawidiowosci w badaniu densytome-
trycznym lub stwierdza sie ztamania kodci w wy-
wiadzie. Wymagaja oni wdrozenia wlasciwej terapii,
zapobiegajacej dalszej destrukcji tkanki kostnej. Nie-
stety badania epidemiologiczne dowodza, ze ponad
potowa chorych leczonych przewlekle GKS z réz-
nych wskazan nie jest diagnozowana w kierunku
osteopenii i osteoporozy, a tylko nieliczni otrzymuja
wlasciwa suplementacje [8, 22].
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