Rola witaminy D w tysieniu plackowatym
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STRESZCZENIE

Lysienie plackowate jest choroba zapalng charakteryzujaca sie niebli-
znowaciejaca utrata wloséw, ktorej patogeneza, pomimo czestego wy-
stepowania u pacjentéw dermatologicznych, nie zostata dostatecznie
poznana. Ostatnio podkresla sie udzial proceséw autoimmunologicz-
nych, na co wskazuje obecno$¢ autoprzeciwciat skierowanych przeciw
antygenom mieszkéw wlosowych, a takze nacieki zapalne ze wzmozo-
na ekspresja cytokin w otoczeniu mieszka. Witamina D spelnia wiele
waznych funkcji w organizmie czlowieka - odpowiada za utrzymanie
prawidtowej homeostazy wapnia, jest takze waznym regulatorem od-
powiedzi immunologicznej. Jej dzialanie odbywa sie gléwnie za po-
$rednictwem jadrowego receptora zlokalizowanego na powierzchni
komoérek dendrytycznych, makrofagéw, limfocytéw B, limfocytow T,
keratynocytéw oraz na komérkach brodawki mieszka wlosowego. Wi-
tamina D dziala supresyjnie na komoérki ukltadu immunologicznego,
a jej niedobér moze mie¢ znaczenie w procesach patofizjologicznych
tysienia plackowatego. Dotychczasowe dane sugeruja, Ze suplementa-
cja witaming D, jest wartg rozwazenia opcja terapeutyczna u chorych
na tysienie plackowate.

ABSTRACT

Alopecia areata is an inflammatory disease with noncicatricial hair loss.
Despite its high prevalence in the dermatological patient population,
the pathogenesis is not sufficiently understood. In recent years, the
contribution of autoimmune processes has been emphasized, as indi-
cated by the presence of autoantibodies against hair follicle antigens
and inflammatory cell infiltrates with increased expression of cytokines
around the hair follicle. Vitamin D performs many important functions
in the human body - is responsible for maintaining calcium homeosta-
sis but is also an important regulator of the immune response. It acts
mainly via the nuclear vitamin D receptor located on the surface of den-
dritic cells, macrophages, B and T cells, keratinocytes and cells of the
hair follicle papillae. Vitamin D suppresses the immune system cells,
and its deficiency may be important in pathophysiological phenomena
in alopecia areata. According to current data, vitamin D supplemen-
tation may be a therapeutic option worth considering in patients with
alopecia areata.
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WPROWADZENIE

Lysienie plackowate (alopecia areata - AA) jest naj-
czestsza przyczyna niebliznowaciejacej utraty wio-
s6w [1]. Pomimo niemalej czestosci wystepowania na
swiecie (0,1-0,2%) i duzej czestosci u pacjentow der-
matologicznych (0,7-3,8%) procesy patofizjologicz-
ne, ktére prowadza do wystgpienia i rozwoju choro-
by, nie zostaly dotychczas wyjasnione [1-4]. Wsr6d
mozliwych przyczyn wymienia sie stres, czynniki
infekcyjne, szczepienia, czynniki hormonalne i gene-
tyczne, chociaz wielu autoréw uwaza, ze ujawnienie
sie choroby oraz jej kliniczne nasilenie zalezy praw-
dopodobnie od wspotwystepowania wielu czynni-
kow etiologicznych [1-3]. Dane z ostatnich lat wyda-
ja sie potwierdzac wcze$niejsze sugestie o znacznym
udziale proceséw autoimmunologicznych w roz-
woju tej choroby. Wiele obserwacji podtrzymuje ten
poglad, miedzy innymi obecno$¢ w surowicy pacjen-
tow autoprzeciwcial skierowanych przeciw antyge-
nom mieszkéw wlosowych, wspélwystepowanie
innych choréb autoimmunologicznych, jak réwniez
poprawa po zastosowaniu lekéw immunosupresyj-
nych [2-4]. W obrebie i wokét mieszkéw wlosowych
w ogniskach lysienia stwierdza sie nacieki zapalne
ztozone gléwnie z limfocytéw Thl, a takze wzmo-
zong ekspresje produkowanych przez te komorki
cytokin prozapalnych, w tym interleukiny 211 (IL-2,
IL-1) oraz interferonu y (IFN-y) [2-4].

Wsréd obserwowanych zjawisk patofizjologicz-
nych szczegdlne zainteresowanie budzi czestsze niz
w populacji ogélnej wspotwystepowanie wielu cho-
réb autoimmunologicznych. Do najczestszych nalezy
autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, stwierdza-
ne u 8-28% chorych, chociaz wydaje sig, ze obecnos¢
autoprzeciwcial tarczycowych nie koreluje klinicz-
nie z nasileniem AA [2-4]. Bielactwo nabyte (vitiligo)
pojawia sie u 3-8% pacjentow z AA w poréwnaniu
z 1% w populacji ogélnej w USA, a atopowe zapa-
lenie skory jest dwa razy czestsze u pacjentéw z AA
niz w populacji ogdlnej [2, 3]. Ponadto obserwuje
sie wiele innych choréb wspélistniejacych z ciezki-
mi postaciami AA, w ktérych tlo immunologiczne
i genetyczne odgrywa zasadnicza role, wéréd nich:
zesp6l Downa, choroba Addisona, autosomalny re-
cesywny autoimmunologiczny zespoét wielogruczo-
towy (APS-1), anemia zlosliwa, luszczyca, zespét
Sjogrena, zapalenie blony naczyniowej oka, reuma-
toidalne zapalenie staw6éw, choroba trzewna, wrzo-
dziejace zapalenie jelit, myasthenia gravis i stwardnie-
nie rozsiane [2-4]. Liczne dane wskazuja, Ze tysienie
plackowate jest w swojej istocie narzagdowo swoista
choroba autoimmunologiczna, a badania z ostatnich
lat skupiaja sie wokot poznania mediatorow, ktére
uczestnicza w zlozonym procesie patogenetycznym
prowadzacym do rozwoju choroby i ktére mogtyby
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sie sta¢ celem nowych opcji terapeutycznych. Wyda-
je sie, ze wéréd tych mozliwych czynnikéw warto
rozwazy¢ role witaminy D.

WITAMINA D

Witamina D jest hormonem, ktérego rola w utrzy-
maniu wapniowej homeostazy poprzez ulatwianie
absorpcji wapnia i fosforu w jelitach, zmniejszanie
wydalania tych pierwiastkéw przez nerki i pro-
mowanie mineralizacji kosci, jest dobrze poznana
[5-7]. Gtéwnym jej Zrédlem jest endogenna synteza
w skorze indukowana przez promieniowanie UVB,
mniejsze znaczenie ma egzogenne pochodzenie
z diety [5, 8]. Promienie UVB powoduja przeksztat-
cenie prekursora 7-dehydrocholesterolu w prewita-
mine D, ktéra nastepnie pod wplywem ciepla ulega
izomeryzacji do cholekalcyferolu. Ta forma jest na-
stepnie hydroksylowana w watrobie przy udziale
enzymu D, - 25-hydroksylazy. Powstajacy produkt
- 25-hydroksycholekalcyferol - uznawany jest za
jedyny stabilny wskaznik rzeczywistego stezenia
witaminy D w organizmie ze wzgledu na az dwu-
tygodniowy okres poéttrwania [5, 8, 9]. Biologicznie
aktywna posta¢ witaminy D - 1,25-dihydroksywi-
tamina D [1,25(OH),D,] - powstaje natomiast w ka-
nalikach proksymalnych nerek jako efekt dziatania
lo-hydroksylazy i aktywnego wplywu parathormo-
nu. Warto podkresli¢, ze aktywna forma witaminy D
powstaje takze w komorkach uktadu immunologicz-
nego - makrofagach i komérkach dendrytycznych.
Komérki te majg wlasng, swoistg la-hydroksylaze
pod wzgledem budowy identyczng z forma nerko-
wa. Co ciekawe, posta¢ ,makrofagowa” enzymu jest
regulowana nie przez stezenie wapnia i parathormo-
nu, ale przez obecnoé¢ wytworzonego w czasie reak-
¢ji zapalnej interferonu [8].

Witamina D oddzialuje na komoérki docelowe
glownie za posrednictwem receptora jadrowego
(ang. vitamin D receptor - VDR), ale moze takze wy-
wiera¢ efekt biologiczny w mechanizmie pozageno-
mowym [7, 8, 10-12]. Warto zauwazy¢, ze receptor
VDR znajduje sie miedzy innymi na powierzchni
komoérek dendrytycznych, makrofagéw, limfocytéw
B, T, keratynocytow, a takze w komérkach brodaw-
ki mieszka wlosowego [5, 10]. Ekspresja receptorow
VDR jest niezbedna dla prawidlowo przebiegajacego
cyklu wlosowego, natomiast jej brak moze powodo-
waé zmniejszenie réznicowania komorek naskoérka
i hamowa¢ wzrost mieszkéw wlosowych [7, 13-15].
Wykazano, ze 1,25(OH),D, hamuje produkcje cy-
tokin prozapalnych (IL-2, IFN-y) przez limfocyty
Th1 [5, 8, 10]. Mechanizm ten ma istotne znaczenie
w rozwoju choroéb, w ktérych komérki Th1 sa istot-
nymi mediatorami. Dlatego coraz czesciej zwraca sie
uwage na mozliwy udzial niedoboru witaminy D
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Witamina D w AA

w patogenezie niektérych choréb o podiozu autoim-
munologicznym, takich jak choroby zapalne jelit, cu-
krzyca typu 1, stwardnienie rozsiane, reumatoidalne
zapalenie stawéw [5, 9, 16, 17].

Stwierdzono, ze hamowanie odpowiedzi immu-
nologicznej przez witamine D odbywa sie réwniez
na poziomie komoérek prezentujacych antygeny. Pod
wplywem 1,25(OH)D, istotnie obniza sie¢ ekspresja
antygenéw MHC klasy II na monocytach, co wptywa
na zmniejszenie zdolnosci pobudzania limfocytéw T
[5]. Dodatkowo redukgji ulega ekspresja receptoréw
kostymulujacych CD40, CD80, CD86 determinuja-
cych zdolnos$¢ komoérek prezentujacych antygeny do
zapewnienia drugiego sygnalu niezbednego do ak-
tywagji limfocytow T [5, 8]. Witamina D blokuje r6z-
nicowanie komorek dendrytycznych z ich prekurso-
réw, a takze namnazanie limfocytéw T, powoduje
natomiast aktywacje komérek T-regulatorowych [5,
9]. Stwierdzono uposledzong produkcje przeciwcial
przez limfocyty B w wyniku dziatania aktywnej for-
my witaminy D [8, 10].

WITAMINA D W tYSIENIU PLACKOWATYM

Wyniki badan z ostatnich lat wskazujg, ze nie-
dobér witaminy D moze by¢ istotnym czynnikiem
ryzyka rozwoju lysienia plackowatego [5, 6, 18].
Yilmaz i wsp. badali stezenie 25-hydroksywita-
miny D [25(OH)-D] i 1,25-dihydroksywitaminy D
[1,25(CH),D,] w surowicy u 42 chorych z lysieniem
plackowatym o réznym nasileniu (lysienie ogra-
niczone, wezykowate i catkowite) oraz u 42 oséb
zdrowych [18]. U chorych stwierdzono istotne sta-
tystycznie zmniejszenie stezenia zaréwno 25(OH)-D,
jak i 1,25(OH),D, w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Nie wykazano jednak korelacji pomiedzy stezeniem
badanych parametréw a nasileniem utraty wloséw,
czasem trwania lysienia i wystepowaniem zmian
w obrebie ptytek paznokciowych [18]. Réwniez Ma-
hamid i wsp. obserwowali statystycznie istotne ob-
nizone stezenie 25(OH)-D u pacjentéw z tysieniem
plackowatym w poréwnaniu z grupa kontrolna [6].

W  badaniach prowadzonych przez d'Ovidio
i wsp. oceniano stezenie 25-hydroksywitaminy D
[25(OH)-D] i parathormonu u 156 chorych z przewle-
kle nawracajacym lysieniem plackowatym i z utratg
wloséw obejmujacg ponad 25% powierzchni glowy
oraz u 148 zdrowych ochotnikéw [9]. Stwierdzono
obnizone stezenie [25(OH)-D] u chorych z tysieniem
plackowatym, chociaz nie wykazano statystycz-
nie istotnej réznicy w poréwnaniu ze 148-osobowgq
grupa kontrolng. Warto jednak zwréci¢ uwage, ze
zmniejszone stezenie [25(OH)-D] (25-hydroksykal-
cyferol) (< 20 ng/ml) stwierdzono u 42,4% chorych
z lysieniem plackowatym. U pacjentéw obserwowa-
no kompensacyjny wzrost stezenia parathormonu,
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co potwierdza rzeczywisty niedobér witaminy D
[9]. Wyniki te sa zbieZne z przedstawionymi ostatnio
przez badaczy tureckich [5]. Autorzy, badajac steze-
nie stabilnego metabolitu 25-hydroksycholekalcyfe-
rolu u 86 chorych na tysienie plackowate, 44 chorych
na bielactwo nabyte oraz u 58 oséb zdrowych, stwier-
dzili obnizony poziom witaminy D (< 20 ng/ml) az
u 91% pacjentéw z tysieniem plackowatym i u 71%
z bielactwem w poréwnaniu z 33% oséb zdrowych.
Ponadto érednie stezenie 25-hydroksycholekalcyfero-
lu byto istotnie mniejsze u chorych na tysienie placko-
wate w poréwnaniu z chorymi na bielactwo. W bada-
niu tym po raz pierwszy stwierdzono réwniez istotna
statystycznie ujemna korelacje pomiedzy stezeniem
witaminy D a nasileniem utraty wloséw ocenianej
liczbg punktéw w skali SALT (ang. Severity of Alope-
cia Tool) [5]. Nie zaobserwowano zaleznosci pomie-
dzy czasem trwania choroby a stezeniem witaminy D
u pacjentéw z lysieniem plackowatym i bielactwem,
stwierdzono natomiast mniejsze stezenie witaminy
D u kobiet z tysieniem plackowatym w poréwnaniu
z chorymi mezczyznami. Autorzy sugerowali takze
mozliwy wplyw czynnikéw emocjonalnych na nie-
dobér witaminy D u chorych na tysienie plackowate
ibielactwo nabyte, gdyz stany te moga by¢ przyczyna
pozostawania pacjentéw w domu i wynikajacej z tego
faktu obnizonej skérnej syntezy witaminy D [5].
Ostatnio rézne grupy badaczy stwierdzily zmniej-
szone stezenie witaminy D u o0s6b z tysieniem plac-
kowatym. Niewiele jest jednak badari oceniajgcych
potencjalna role suplementacji witaming D jako me-
tody leczenia lysienia plackowatego. Dlatego szcze-
golnie ciekawe wydaja sie dane opublikowane przez
Kim i wsp. [10]. Autorzy przedstawili dobry efekt
kliniczny miejscowego zastosowania kalcypotriolu
o stezeniu 50 pg/ml raz dziennie w terapii ograniczo-
nego lysienia plackowatego u 7-letniego chtopca. Po
3 miesigcach uzyskano catkowity odrost wloséw, na-
tomiast w ciagu 6 nastepnych miesiecy nie doszto do
ponownego pojawienia sie tysienia [10]. W wykona-
nej przed leczeniem biopsji skéry glowy stwierdzono
brak ekspresji receptoréw VDR w mieszkach wloso-
wych pobranych z ognisk wylysienia i ponowne ich
pojawienie sie po wystapieniu odrostu wloséw [10].
Przytoczone interesujgce wyniki potwierdzaja zwia-
zek pomiedzy przywrécong w nastepstwie leczenia
ekspresja receptora VDR a efektem klinicznym w po-
staci odrostu wloséw i zarazem podkreslaja udziat
witaminy D w lysieniu plackowatym.
Podsumowujgc - badania réznych autoréw wska-
Zujg na wystepowanie niedoboru witaminy D u cho-
rychnatysienie plackowate. Ze wzgledu na role wita-
miny D w procesach zapalnych i immunologicznych
w mieszku wlosowym i w skérze wlasciwej w jego
otoczeniu wydaje sig, ze suplementacja witamina D
jest warta rozwazenia opcja terapeutyczna u chorych
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na lysienie plackowate, jednak wymaga to przepro-
wadzenia dalszych badar.
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