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Prace oryginalne

StreSzczenie

Wprowadzenie. Pęcherzyca jest dermatozą pęcherzową o podłożu 
autoimmunologicznym, cechującą się występowaniem autoprzeciw-
ciał skierowanych przeciw antygenom desmosomalnym. Jest to cięż-
ka, potencjalnie zagrażająca życiu choroba skóry, wymagająca długo-
trwałego przyjmowania preparatów kortykosteroidowych w wysokich 
dawkach. Terapia ta wiąże się z ryzykiem pojawienia się różnych 
objawów niepożądanych. Glikokortykosteroidy (GKS) upośledzają 
absorpcję wapnia z przewodu pokarmowego, zwiększają jego utratę 
z moczem, hamują syntezę 25-hydroksycholekalcyferolu w wątrobie 
i 1,25-dwuhydroksycholekalcyferolu w nerkach. Właściwe zaopatrze-
nie organizmu w witaminę D ma fundamentalne znaczenie w regulacji 
gospodarki wapniowo-fosforanowej, modulowaniu odpowiedzi im-
munologicznej, jak również w procesie wzrostu i różnicowania komó-
rek. Niedobór jej aktywnych metabolitów nie tylko przyczynia się do 
osteomalacji i osteoporozy, lecz także może zwiększać ryzyko rozwoju 
wielu różnych chorób, m.in. cukrzycy typu 1, zespołu metabolicznego, 
chorób sercowo-naczyniowych, a jednocześnie wpływać na przebieg 
choroby autoimmunologicznej, jaką jest pęcherzyca.
Cel pracy. Porównanie wyników stężeń 25(OH)D3 w surowicy chorych 
na pęcherzycę i osób zdrowych, stanowiących grupę kontrolną. 
Materiał i metodyka. Badaniem objęto grupę 29 chorych na pęcherzycę 
(17 kobiet, 12 mężczyzn) w wieku od 23 do 75 lat (średni wiek 57,4 roku), 
leczonych w latach 1994–2009 w Klinice Dermatologii i Wenerologii 
Uniwersytetu Medycznego oraz Centrum Diagnostyczno-Leczniczym 
Chorób Skóry w Łodzi, a także 24 zdrowych wolontariuszy, dobranych 
odpowiednio pod względem płci i wieku. Stężenie 25(OH)D3 oznacza-
no metodą immunoenzymatyczną (Immunodiagnostic AG).
Wyniki. W grupie chorych na pęcherzycę stężenie 25(OH)D3 było 
niż sze od zalecanego poziomu (tj. 30–80 ng/ml) u 24 (82,8%) osób, 
w tym u 5 (17,2%) stwierdzono hipowitaminozę, u 9 (31,1 %) niedobór,  
a u 10 (34,5%) deficyt. W tej populacji pacjentów średnie stężenie 25-hy-
droksycholekalcyferolu wynosiło 17,2 ng/ml i było niższe w porów-
naniu z grupą kontrolną o 19,0 ng/ml, tj. o 52,5%. Wykazana różnica 
w rozkładzie tej cechy była znamienna statystycznie (p < 0,001).
Wnioski. Prawidłowa suplementacja witaminą D jest istotna w trakcie 
prowadzenia długotrwałej terapii pęcherzycy lekami immunosupre-
syjnymi i może się przyczynić do zmniejszenia ryzyka jej wystąpienia 
u osób o pewnych predyspozycjach genetycznych.

czy przewlekła glikokortykosteroidoterapia wpływa na 
stężenie 25(OH)D3 w surowicy chorych na pęcherzycę?
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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)D3 in the liver and 1,25(OH)D3 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)D3 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)D3 
concentrations were determined by an immunoenzymatic method (Im-
munodiagnostic AG).
Results. In patients with pemphigus the concentration of 25(OH)D3 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)D3 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

Pęcherzyca jest śródnaskórkową dermatozą pę-
cherzową o podłożu autoimmunologicznym, ce-
chującą się występowaniem autoprzeciwciał skie-
rowanych przeciw antygenom desmosomalnym, 
warunkującym przyleganie komórek warstwy kol-
czystej naskórka [1]. Jest to ciężka, potencjalnie za-
grażająca życiu choroba skóry. Jej leczenie wymaga 
długotrwałego stosowania preparatów immunosu-
presyjnych aż do uzyskania pełnej remisji klinicznej 
i negatywizacji zjawisk immunologicznych. Metodą 
z wyboru jest stosowanie glikokortykosteroidów 
(GKS) w skojarzeniu z innymi lekami immunosu-
presyjnymi, głównie azatiopryną, ewentualnie my-
kofenolanem mofetyfu lub cyklofosfamidem [2–4]. 

Terapia ta, jakkolwiek ratująca zdrowie i życie pa-
cjentom, obarczona jest ryzykiem wystąpienia wielu 
objawów niepożądanych, takich jak cukrzyca, powi-
kłania w zakresie układu sercowo-naczyniowego, 
osteopenia czy osteoporoza [5–7]. Glikokortykoste-
roidy upośledzają absorpcję wapnia z przewodu 
pokarmowego, zwiększają jego utratę z moczem, ha-
mują syntezę 25-hydroksycholekalcyferolu w wątro-
bie i 1,25-dwuhydroksycholekalcyferolu w nerkach, 
zmniejszają osteogenezę i wtórnie, poprzez stymula-
cję parathormonu, pobudzają resorpcję tkanki kost-
nej przez osteoklasty [5, 8]. 

Właściwe zaopatrzenie organizmu w witaminę D 
ma fundamentalne znaczenie w regulacji gospodarki 
wapniowo-fosforanowej, modulowaniu odpowiedzi 
immunologicznej, jak również w procesie wzrostu 
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i różnicowania komórek [9]. Niedobór jej aktywnych 
metabolitów przyczynia się nie tylko do rozwoju 
osteomalacji i osteoporozy, ale może zwiększać ryzy-
ko rozwoju wielu innych chorób, tj. cukrzycy typu 1,  
zespołu metabolicznego, chorób sercowo-naczynio-
wych [10, 11].

cel prAcy

Celem pracy było porównanie wyników stężeń 
25(OH)D3 w surowicy chorych na pęcherzycę i osób 
zdrowych, stanowiących grupę kontrolną.

MAteriAł i MetODykA

Badaniem objęto 29 osób chorych na pęcherzycę 
(17 kobiet, 12 mężczyzn) w wieku od 23 do 75 lat 
(średni wiek 57,4 roku), leczonych w latach 1994–2009 
w Klinice Dermatologii i Wenerologii Uniwersytetu 
Medycznego oraz Centrum Diagnostyczno-Leczni-
czym Chorób Skóry w Łodzi, a także 24 zdrowych 
wolontariuszy dobranych odpowiednio pod wzglę-
dem płci i wieku. W badaniu uczestniczyli pacjenci, 
u których wykluczono współistnienie sarkoidozy, 
schorzeń przewodu pokarmowego, chorób zapal-
nych i nowotworowych kości, niewydolność nerek, 
stosowanie leków z grupy barbituranów, doustnych 
antykoagulantów, preparatów wapnia i witaminy D. 
Czas trwania terapii GKS wynosił od 3 miesięcy do 
13 lat (średnio 5,5 roku). Rozpoznanie pęcherzycy 
ustalono na podstawie obrazu klinicznego, badania 
histopatologicznego oraz immunofluorescencyjnego 
bezpośredniego i pośredniego. U 24 chorych zdia-
gnozowano pęcherzycę zwykłą, a u 5 pęcherzycę 
liściastą.

Projekt pracy został zaakceptowany przez Ko-
misję Bioetyki Uniwersytetu Medycznego w Łodzi 
(RNN/395/09/KB). Osoby biorące udział w bada-
niu zostały poinformowane o celu i założeniach pra-
cy oraz wyraziły pisemną zgodę na jego przeprowa-
dzenie.

Od wszystkich osób z grupy badanej i kontrol-
nej pobierano w okresie letnim krew w ilości 5 ml. 
Uzyskaną surowicę przechowywano w temperaturze 
–20ºC do momentu wykonania oznaczeń, tj. przez 
okres nieprzekraczający 30 dni. Stężenie 25(OH)D3 
oznaczano metodą immunoenzymatyczną z zastoso-
waniem gotowych zestawów firmy Immunodiagno-

stik AG, ściśle według wskazówek producenta. Opty-
malny poziom 25-hydroksycholekalcyferolu mieści 
się w granicach 30–80 ng/ml. Wartości 20–30 ng/ml 
świadczą 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 użyciu testu nieparametrycznego Manna-Whit-
neya dla zmiennych niepochodzących z rozkładu 
normalnego. Za znamienne statystycznie uznano 
różnice przy poziomie istotności p < 0,05. Wyniki po-
dano jako wartości średnie i odchylenia standardowe.

Wyniki

W grupie chorych na pęcherzycę stężenie 25(OH)D3  
było niższe od zalecanego poziomu (tj. 30–80 ng/ml) 
u 24 (82,8%) osób, w tym u 5 (17,2%) stwierdzono hi-
powitaminozę, u 9 (31,1 %) niedobór, a u 10 (34,5%) de-
ficyt. W tej populacji pacjentów średnie stężenie 25-hy-
droksycholekalcyferolu wynosiło 17,2 ng/ml i było 
niższe niż u osób w grupie kontrolnej o 19,0 ng/ml, tj. 
o 52,5%. Wykazana różnica w rozkładzie tej cechy była 
znamienna statystycznie (p < 0,001) (tab. I, ryc. 1.). Śred-
nie stężenie badanego parametru, zarówno u chorych 
kobiet, jak i mężczyzn, było istotnie statystycznie niż-
sze niż u osób z grupy kontrolnej zgodnej pod wzglę-
dem płci (odpowiednio p < 0,003, p < 0,001) (tab. II  
i III, ryc. 2.). W obydwu grupach (chorych i kontrolnej) 
nie stwierdzono natomiast znamiennej statystycznie 
różnicy średnich stężeń 25(OH)D3 w zależności od płci 
badanych.

OMóWienie

Przez dziesięciolecia GKS były przedmiotem fa-
scynacji wielu naukowców. Dopiero jednak w latach 
1940–1948 ustalono ich budowę chemiczną i doko-
nano syntezy, a w 1949 roku Hench po raz pierw-
szy zastosował syntetycznie otrzymany kortyzon 
u chorego na reumatoidalne zapalenie stawów [wg 
12]. Współcześnie GKS znajdują szerokie zastosowa-
nie w różnych dziedzinach medycyny ze względu 
na ich wielokierunkowe działanie, zwłaszcza prze-
ciwzapalne i immunosupresyjne. Wprowadzenie do 
lecznictwa GKS pozwoliło także w znaczącym stop-

tabela i. Wartości stężeń 25(OH)D3 w grupie badanej i kontrolnej (w ng/ml)
Table I. 25(OH)D3 levels in patients and controls (in ng/ml)

Grupa n Średnia 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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niu kontrolować aktywność pęcherzycy, niemniej 
jednak pojawił się problem towarzyszących terapii 
objawów niepożądanych [6, 13–15].

Glikokortykosteroidy zmniejszają wchłanianie 
wa pnia w przewodzie pokarmowym, zwiększają je- 
go utratę z moczem, a jednocześnie hamują syntezę 
25-hydroksycholekalcyferolu w wątrobie i 1,25-dwu-
hydroksycholekalcyferolu (kalcytriolu) w nerkach. 
Rozwijająca się hipokalcemia prowadzi do wzro-
stu sekrecji parathormonu (PTH), który zwiększa 
zwrotne wchłanianie jonów wapnia w kanalikach 
nerkowych oraz wydalanie fosforanów z moczem, 
co w konsekwencji kompensuje poziom wapnia 
w surowicy i płynach tkankowych. Parathormon 
pośrednio, poprzez wpływ na receptory błonowe 
osteoblastów i komórek zrębu szpiku, pobudza pro-
cesy destrukcji tkanki kostnej [5, 8, 12]. Receptory 
dla tego hormonu znajdują się bowiem w komór-
kach kościotwórczych, nie stwierdza się ich nato-
miast w komórkach kościogubnych. Parathormon 
nasila syntezę i wydzielanie cytokin wpływających 

na przebieg osteoklastogenezy oraz stymuluje eks-
presję liganda osteoprotegeryny, tj. liganda recepto-
rów RANK (RANKL) w osteoblastach i komórkach 
zrębu szpiku. Ligand ten, oddziałując ze swoistym 
receptorem RANK komórek prekursorowych osteo-
klastów, indukuje ich rekrutację i dojrzewanie oraz 
pobudza aktywność dojrzałych, wielojądrzastych ko-
mórek kościogubnych. Parathormon reguluje home-
ostazę wapniowo-fosforanową, aktywując także gen 
kodujący 1-hydroksylazę, enzym odpowiedzialny 
za hydroksylację 25(OH)D3 w nerkach do aktywnej 
postaci 1,25(OH)2D3 [6, 8]. Kalcytriol zwiększa re-
sorpcję zwrotną wapnia i fosforanów nieorganicz-
nych w kanalikach nerkowych oraz odgrywa istotną 
rolę w procesie dojrzewania osteoblastów. Nie jest 
on jednak dobrym wskaźnikiem oceny zaopatrze-
nia organizmu w witaminę D ze względu na krótki 
okres półtrwania oraz możliwość modyfikacji jego 
poziomu przez czynniki żywieniowe i hormonalne. 
Najlepszym wykładnikiem, modyfikowanym jedy-
nie przez syntezę skórną i wchłanianie jelitowe, jest 

rycina 1. Porównanie średnich wartości stężeń 25(OH)D3 w gru-
pie badanej i kontrolnej
Figure 1. Comparison of the mean levels of 25(OH)D3 in patients 
and controls
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tabela ii. Wartości stężeń 25(OH)D3 w grupie chorych kobiet i mężczyzn (w ng/dl)
Table II. 25(OH)D3 in females and males with pemphigus (in ng/ml)

Grupa n Średnia Mediana Minimum Maksimum SD

kobiety 17 18,6529 14,3000 1,7000 62,3000 16,6719

mężczyźni 12 15,0500 13,3000 0,4000 30,8000 11,7126

tabela iii. Wartości stężeń 25(OH)D3 u kobiet i mężczyzn w grupie kontrolnej (w ng/dl)
Table III. 25(OH)D3 in females and males in the control group (in ng/ml)

Grupa n Średnia Mediana Minimum Maksimum SD

kobiety 16 35,1750 32,1500 14,6000 71,5000 13,1278

mężczyźni 8 38,2000 37,6500 33,6000 43,8000 3,5809

rycina 2. Porównanie średnich wartości stężeń 25(OH)D3 u kobiet 
(chore vs grupa kontrolna) oraz mężczyzn (chorzy vs grupa kontrolna)
Figure 2. Comparison of the mean levels of 25(OH)D3 in females 
(patients vs. controls) and in males (patients vs. controls)
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25(OH)D3 [16]. W badaniach własnych wykazano 
obniżenie stężenia tego parametru poniżej zalecane-
go poziomu u 82,8% pacjentów leczonych z powodu 
pęcherzycy. Średnie stężenie 25(OH)D3 u chorych 
kobiet i mężczyzn w porównaniu ze zdrowymi wo-
lontariuszami było istotnie statystycznie niższe, co 
jest prawdopodobnie wynikiem stosowania w lecze-
niu tej choroby GKS. Hipotezę tę potwierdzają Ma-
rzano i Trevisan, którzy w swoich badaniach, opubli-
kowanych w 2012 roku na łamach „British Journal of 
Dermatology”, stwierdzili u 62% pacjentów chorych 
na pęcherzycę zwykłą ciężką hipowitaminozę D, 
a u 54% występowanie złamań kości [17]. 

Ostatecznym potwierdzeniem, czy niskie stężenie 
25(OH)D3 u chorych na pęcherzycę jest wynikiem te-
rapii GKS, byłoby przeprowadzenie analogicznych 
badań u chorych przed rozpoczęciem leczenia. Pro-
blemem okazuje się jednak zgromadzenie odpowied-
nio licznej grupy pacjentów, którym można wykonać 
powyższe oznaczenia w surowicy pobranej w okre-
ślonej porze roku. Warto również zaznaczyć, że ni-
skie wartości stężeń 25(OH)D3 wykazano w grupie 
chorych niezależnie od czasu trwania terapii.

Dane z piśmiennictwa wskazują, że chociaż za-
sadniczym efektem działania witaminy D jest utrzy-
manie właściwego stężenia wapnia w organizmie, to 
coraz częściej podkreślana jest jej rola w prawidło-
wym funkcjonowaniu procesów wrodzonej i nabytej 
odpowiedzi immunologicznej. Witamina D nie tyl-
ko hamuje proliferację limfocytów, syntezę cytokin 
prozapalnych, lecz także zwiększa liczbę limfocy-
tów T regulatorowych i hamuje syntezę przeciwciał 
produkowanych przez limfocyty B. Jej niedobór 
może być istotnym czynnikiem przyczyniającym się 
do rozwoju choroby autoimmunologicznej, jaką jest 
pęcherzyca, a także wpływającym na jej przebieg 
[18]. Z tego powodu prawidłowa suplementacja wi-
taminą D jest istotna w trakcie prowadzenia długo-
trwałej terapii pęcherzycy lekami immunosupresyj-
nymi i może się przyczynić do zmniejszenia ryzyka 
jej wystąpienia u osób o pewnych predyspozycjach 
genetycznych [19]. 

Niezwykle istotne jest więc zwiększenie świado-
mości lekarzy dotyczącej konieczności wdrożenia 
właściwego postępowania profilaktycznego, w tym 
zachęcanie do modyfikacji stylu życia z uwzględnie-
niem eliminacji indywidualnych czynników ryzyka 
(tj. zaprzestanie palenia tytoniu, zmniejszenie spo-
życia alkoholu, zwiększenie aktywności fizycznej, 
utrzymanie optymalnej masy ciała) oraz zalecanie su-
plementacji wapniem i witaminą D [20]. Wykazano, 
że skojarzone podawanie tych preparatów może za-
pobiegać zaburzeniom metabolicznym dotyczącym 
kośćca, a nawet nieznacznie zwiększać masę kostną 
[6, 10, 11]. Podkreśla się dodatkowo fakt, że witami-
na D dzięki działaniu receptorowemu na mięśnie 

zwiększa siłę mięśniową i zmniejsza ryzyko upadku, 
a tym samym prawdopodobieństwo złamań [11, 21]. 
Szczególną opieką należy objąć pacjentów, u których 
występują nieprawidłowości w badaniu densytome-
trycznym lub stwierdza się złamania kości w wy-
wiadzie. Wymagają oni wdrożenia właściwej terapii, 
zapobiegającej dalszej destrukcji tkanki kostnej. Nie-
stety badania epidemiologiczne dowodzą, że ponad 
połowa chorych leczonych przewlekle GKS z róż-
nych wskazań nie jest diagnozowana w kierunku 
osteopenii i osteoporozy, a tylko nieliczni otrzymują 
właściwą suplementację [8, 22]. 
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