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ABSTRACT

Introduction. Medium-dose UVA1 phototherapy is a widely used me-
thod in treatment in patients with atopic dermatitis. There are sugge-
stions that UVALI can decrease cutaneous production of vitamin D via
photodegradation.

Objective. To determine whether a medium dose of UVA1 photothera-
py decreases serum concentration of vitamin D in patients with atopic
dermatitis.

Material and methods. The study included 21 patients with atopic
dermatitis. A serum concentration of calcidiol (25(OH)D) was measu-
red at the start and end of 20-day medium-dose UVA1 phototherapy:
one exposure daily from Monday to Friday, with increasing doses of
10J/cm?, 20]/cm? 30 J/cm? and 45 J/cm?.

Results. Phototherapy with UVA1 significantly reduced the SCORAD
index (p < 0.001), extent of skin lesions (p < 0.001) and subjective symp-
toms (p < 0.001). A serum concentration of 25(0OH)D negatively corre-
lated with the SCORAD index before UVA1 phototherapy (r = -0.57;
p < 0.05). The serum concentration of 25(OH)D did not differ before and
during the course of phototherapy. The recommended level of vitamin D
before UVA1 phototherapy was found in 5 (23.8%) patients, whereas
insufficiency in 4 (19%) and deficiency in 12 (57.2%) patients with atopic
dermatitis.

Conclusions. A medium dose of UVA1 phototherapy does not diminish
the serum concentration of 25(OH)D in patients with atopic dermatitis.
There is a need for further research on a larger group of individuals to
confirm these findings.

STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Fototerapia srednimi dawkami UVAT1 jest powszech-
nie przyjeta metoda leczenia chorych na atopowe zapalenie skory. Ist-
niejg sugestie, ze promieniowanie UVA1 moze zmniejszac stezenie wi-
taminy D w skérze wskutek fotodegradacji.

Cel pracy. Okreslenie, czy fototerapia $rednimi dawkami UVA1 zmniej-
sza stezenie witaminy D w surowicy chorych na atopowe zapalenie skory.

Material i metody. Badaniem objeto 21 chorych na atopowe zapalenie
skory. Oznaczono stezenie kalcydiolu (25(OH)D) w surowicy przed
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rozpoczeciem i po 20 dniach fototerapii $rednimi dawkami UVA1
w schemacie obejmujagcym jedno naswietlanie dziennie od ponie-
dziatku do piatku, zaczynajac od dawki 10 J/cm?, nastepnie 20 J/cm?,
30 J/em? i kontynuujac dawke 45 J/cm?.

Wyniki. Fototerapia UVA1 istotnie zmniejszyla warto$¢ wskaznika
SCORAD (p < 0,001), rozlegtos¢é zmian skérnych (p < 0,001) i nasilenie
objawéw subiektywnych (p < 0,001) u chorych na atopowe zapalenie
skoéry. Stezenie 25(OH)D w surowicy ujemnie korelowato z wartoscia-
mi wskaznika SCORAD u chorych na atopowe zapalenie skéry przed
wlaczeniem fototerapii UVAL (r = -0,57; p < 0,05). Nie stwierdzono
réznic w stezeniu 25(OH)D w surowicy chorych na atopowe zapalenie
skory przed zastosowaniem fototerapii UVAL i po zakoriczeniu lecze-
nia. Zalecane stezenie witaminy D przed wigczeniem UV A1 fototerapii
wykazano tylko u 5 (23,8%) pacjentéw, niedobér witaminy D u 4 (19%)
badanych, a ciezki niedobér witaminy D u 12 (57,2%) chorych na ato-
powe zapalenie skory.

Whioski. Fototerapia érednimi dawkami UVA1 nie zmniejsza stezenia
25(OH)D w surowicy chorych na atopowe zapalenie skory. Potrzebne sg
dalsze badania potwierdzajace te teze, obejmujace wieksza grupe badana.

Key words: atopic dermatitis, vitamin D, phototherapy, UVA.
Stowa kluczowe: atopowe zapalenie skéry, witamina D, fototerapia, UVA.

INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Phototherapy with UVAI represents a valuable
method of treatment in dermatology. However, it
has had a relatively short history, which began with
the introduction by Plewing and Mutzhas of a high
intensity UVA irradiation apparatus [1, 2]. Krut-
mann ef al. demonstrated the effectiveness of high-
dose UVAL irradiation in patients with an acute ex-
acerbation of atopic dermatitis (AD) and noted that
irradiation with high levels of UVA1 significantly
reduced the serum level of eosinophil cationic pro-
tein (ECP) in AD patients and that it could modulate
the functions of eosinophils [3]. UVA1 (340-400 nm)
is closer to visible light than UVA2 (320-340 nm),
which exerts biological effects similar to those of
UVB (290-320 nm). The dosage of UVA1 could be
classified as low (20-40 J/cm?), medium (40-80 J/
cm?) and high (80-120 J/cm?) [4]. UVA1 photother-
apy has been used in various diseases, including
scleroderma [5, 6], sclerodermic graft-versus-host
disease [7, 8], lichen sclerosus and atrophicus [9],
mycosis fungoides [10, 11], lymphomatoid papu-
losis [12], cutaneous sarcoidosis [13], AD, urticaria
pigmentosa, prurigo nodularis, granuloma annulare
and keratosis lichenoides chronica [14].

UVAL exposure is associated with relatively low
numbers of side effects compared to other types of
phototherapy. The most frequent acute side effects
being hyperpigmentation, redness, dryness and
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Fototerapia UVAI stanowi warto$ciowa metode
leczenia dermatologicznego. Leczenie to ma jednak
stosunkowo krotka historie, ktéra rozpoczeta sie
wraz z wprowadzeniem przez Plewinga i Mutzha-
sa aparatu do naswietlania promieniowaniem UVA
o duzym natezeniu [1, 2]. Krutmann i wsp. wykazali
skutecznos¢ fototerapii duzymi dawkami UVA1
u pacjentéw z ostrym zaostrzeniem atopowego
zapalenia skory (AZS). Zaobserwowali ponadto,
ze naswietlanie duzymi dawkami UV A1 istotnie
zmniejsza stezenie kationowego biatka eozynofilo-
wego (eosinophil cationic protein - ECP) w surowicy
pacjentéw z AZS i w ten spos6b moze modulowac
funkcje eozynofiléw [3]. Promieniowanie UVA1 (340-
400 nm) jest blizsze zakresu $wiatta widzialnego niz
promieniowanie UVA2 (320-340 nm), ktére wywo-
tuje skutki biologiczne zblizone do promieniowania
UVB (290-320 nm). Dawki promieniowania UVA1
mozna podzieli¢ na niskie (20-40 J/cm?), $rednie
(40-80 J/cm?) i wysokie (80-120 J/cm?) [4]. Fototera-
pia UVAL1 jest stosowana w leczeniu réznych choréb,
takich jak twardzina ukladowa [5, 6], posta¢ twardzi-
nowa choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi
[7, 8], liszaj twardzinowy i zanikowy [9], ziarniniak
grzybiasty [10, 11], lymphomatoid papulosis [12], sar-
koidoza skoérna [13], AZS, pokrzywka barwnikowa,
$wierzbigczka guzkowa, ziarniniak obraczkowaty
i rogowacenie liszajowate przewlekte [14].
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pruritus. Chronic side effects include photoaging
and possible photocarcinogenesis [15]. However,
the role of UVA in the development of melanoma
is ambiguous. There is a report of a patient with ur-
ticaria pigmentosa, in whom melanoma developed
after intensive UVA1 phototherapy and PUVA-
bath therapy [16]. Moreover Westerdahl et al. re-
port a relationship between the use of sunlamp/
sunbeds, which emit mainly UVA, and the devel-
opment of melanoma [17].

Godar et al. hypothesize a relationship between
increased UVA exposure, decreased cutaneous vita-
min D levels and increasing incidence of melanoma
[18]. They revealed that UVA passes easily through
the windows, resulting in photodegradation of vita-
min D in people working indoors. On the other hand,
incident UVB is filtered out by most windows, thus
lowering vitamin D synthesis in human skin [18].
In addition, Kimeswenger et al. showed that UVA1
might contribute to development of melanoma via
inhibition of the repair of UVB-induced cyclobutane
pyrimidine dimers (CPD) in human melanocytes
[19]. Similarly, Feldmeyer et al. report that UVA1
therapy alone induced a reduction in serum 25(OH)D
concentrations [20]. However, the study was limited
by the fact that the study group comprised patients
with a wide variety of skin diseases, and these could
have had a variety of influences on the findings: the
group included 13 patients with morphea, 4 with
scleroderma, and individual cases of lichen sclero-
sus et atrophicus, atrophoderma idiopathica et pro-
gressiva, cutaneous verrucous lupus erythematosus,
melanosis circumscripta, oid-oid disease, and telan-
giectasia macularis eruptiva perstans [20].

OBJECTIVE

As UVAL1 plays such a pivotal role in dermatolog-
ical treatment, the aim of the present study was to
determine whether medium-dose UVA1 photother-
apy decreases the serum concentration of vitamin D
in patients with AD.

MATERIAL AND METHODS

The study included 21 patients with AD, 13 fe-
males and 8 males, at the age of 32.81 £11.91 years.
A diagnosis of AD was based on the criteria proposed
by Hanifin and Rajka [21]. The duration of AD was
24.95 £12.8 years. The SCORAD index was used in
the assessment of AD as well as its spread and sub-
jective symptoms [22].

All participants gave their informed consent prior
to the study. The project was approved by the local
Ethics Committee (RNN/16/14/KE).
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Naswietlanie promieniowaniem UVA1 wywotuje
stosunkowo niewielka liczbe dziatari niepozadanych
w poréwnaniu z innymi rodzajami fototerapii. Do
najczestszych ostrych dziatan niepozadanych naleza:
przebarwienia skory, zaczerwienienie, suchos¢ i $wiad.
Przewlekle dziatania niepozadane obejmuja fotostarze-
nie i potencjalnie fotokancerogeneze [15]. Rola UVA
w rozwoju czerniaka jest nadal niejednoznaczna. W pis-
miennictwie dostepny jest opis przypadku pacjenta
z pokrzywka barwnikows, u ktérego wystapit czerniak
wskutek stosowania intensywnej fototerapii UVAL1 oraz
metody kapielowej PUVA (tzw. PUVA-bath) [16]. We-
sterdahl i wsp. opisali zalezno$¢ miedzy wykorzysta-
niem lamp lub 16zek opalajacych, ktére emituja gléwnie
promieniowanie UVA, a rozwojem czerniaka [17].

Godar i wsp. wysuneli hipoteze dotyczaca zwigz-
ku miedzy wzmozong ekspozycja na promieniowanie
UVA, zmniejszonym stezeniem witaminy D w skorze
iwzrostem czestodci wystepowania czerniaka [18]. Au-
torzy wskazuja, ze promieniowanie UVA, przenikajac
przez szyby pomieszczeri, moze powodowac rozklad
witaminy D, co z kolei sprzyja rozwojowi czernia-
ka u os6b pracujacych wewnatrz tych pomieszczen.
Z drugiej strony promieniowanie UVB zostaje zatrzy-
mane przez szyby okienne, co powoduje brak synte-
zy witaminy D w skérze [18]. Ponadto Kimeswenger
i wsp. stwierdzili, ze promieniowanie UVA1 moze si¢
przyczynia¢ do rozwoju czerniaka poprzez hamowanie
naprawy indukowanych przez UVB dimeréw cyklobu-
tanopirymidynowych (CPD) w ludzkich melanocytach
[19]. Podobnie Feldmeyer i wsp. wykazali, ze terapia
UVA1 zmniejsza stezenia 25(0OH)D w surowicy [20]. Ba-
danie miato jednak pewne ograniczenia. Przede wszyst-
kim obejmowato pacjentéw o szerokim spektrum cho-
r6b skéry, ktérych obecnosé mogla w rézny sposéb
oddziatywa¢ na wyniki. Do grupy wilaczono bowiem
13 pacjentéw z twardzing ograniczona, 4 z twardzina
ukladowsy, a takze pojedynczych chorych z liszajem
twardzinowym i zanikowym, atrophoderma idiopathica
et progressiva, postacia skérng brodawkowata tocznia
rumieniowatego, melanoza ograniczona, zespolem
Sulzbergera-Garbego (choroba o0id-0id) i mastocytoza
skérna grudkowo-plamista [20].

CEL PRACY

Poniewaz UV A1 odgrywa istotng role w leczeniu
dermatologicznym, celem niniejszego badania byto usta-
lenie, czy fototerapia srednimi dawkami UVA1 zmniej-
sza stezenie witaminy D w surowicy chorych na AZS.

MATERIAL | METODY

Badaniem objeto 21 chorych na AZS: 13 kobiet
i 8 mezczyzn w wieku 32,81 £11,91 roku. Rozpozna-
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Exclusion criteria comprised the use of sunbeds
during the previous 6 months and during the study,
the use of phototoxic or photoallergic drugs, immu-
nosuppressants, retinoids and glucocorticosteroids,
as well as the presence of pregnancy, photosensitiv-
ity, solar urticaria, epilepsy, glaucoma, cataract, and
claustrophobia. The study was conducted in the Lodz
region, located between 51° and 52°N latitude, it has
a cold season defined as the period between 5% Octo-
ber and 5% April, and a warm one between 6" April
and 4" October. Eleven patients were studied during
the cold season, and ten during the warm season.

The protocol for phototherapy with UVA1 com-
prised one irradiation session daily, on working days
(from Monday to Friday) using a Medisun 24000
(Schulze & Bohm, GmbH, Germany). The starting
dose was 10 J/cm? (on the first day), which was then
increased to 20, 30, and 45 J/cm? on subsequent days.
Following this, the 45 J/cm? dose was continued up
to 20 days of phototherapy. During the study, pa-
tients were permitted to use emollients.

Serum concentration of vitamin D was estimated by
measurements of calcidiol (25(OH)D,), the main metab-
olite of vitamin D in the blood [23]. Blood was collect-
ed on two occasions: once before and once after UVA1
phototherapy. Serum vitamin D concentration was
measured using electrochemiluminescence immuno-
assay (ECLIA) with an Elecsys 2010 automated analys-
er (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany). Reagents
with the following catalogue numbers 11706802001,
11706799001, 11776576322, 10394246001, 03314847190
were obtained from Roche Diagnostics (Mannheim,
Germany). Vitamin D status was estimated on the basis
of serum concentration of 25(OH)D and defined as fol-
lows: deficiency < 20 ng/ml (< 50 nmol/1), insufficien-
cy 21-29 ng/ml (52.5-72.5 nmol/1) and recommended
range 30-80 ng/ml (72.5-200 nmol/1) [24].

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using Statis-
tica software version 14.0 (StatSoft, Poland). As the
vitamin D concentration did not display a Gaussian
distribution, as indicated by the Shapiro-Wilk test,
the nonparametric Wilcoxon signed-rank test was
employed to compare the vitamin D level before and
after UVA1 phototherapy, and the Spearman’s rank
correlation coefficient was used to assess correlations.
In all calculations, p < 0.05 was considered as statis-
tically significant.

RESULTS

The SCORAD index in patients with AD before
UVAL1 phototherapy was 63.50 (56.00-72.00), where-
as after UVA1 phototherapy it was decreased to 37.50
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nie AZS ustalono na podstawie kryteriéw diagno-
stycznych zaproponowanych przez Hanifina i Rajke
[21]. Czas trwania AZS u badanych pacjentéw wyno-
sit 24,95 £12,8 roku. Przy ocenie AZS wykorzystano
wskaznik SCORAD, a takze oceniono rozleglos¢ zmian
skoérnych i nasilenie objawéw subiektywnych [22].

Wszyscy pacjenci wyrazili $wiadoma zgode na
udziat w badaniu. Projekt badania zostal zatwier-
dzony przez lokalng komisje bioetyczna (nr decyzji
RNN/16/14/KE).

Z projektu wykluczono osoby, ktére korzystaty
z solariéw w czasie 6 miesiecy poprzedzajacych ba-
danie i w trakcie badania, osoby przyjmujace leki
fototoksyczne i fotoalergiczne, immunosupresyjne,
retinoidy, glikokortykosteroidy oraz kobiety w ciazy,
osoby z nadwrazliwoscig na §wiatto stoneczne, osoby
chorujace na pokrzywke stoneczng, padaczke, jaskre,
zacéme czy cierpigce z powodu klaustrofobii. Badanie
przeprowadzono w wojewddztwie 16dzkim, ktére jest
potozone pomiedzy 51° a 52° szerokosci geograficznej
pénocnej. Pod wzgledem klimatycznym rok mozna
tutaj podzieli¢ na polowe chtodna (od 5 pazdzierni-
ka do 5 kwietnia) oraz polowe ciepla (od 6 kwietnia
do 4 pazdziernika). Jedenastu pacjentéw badano
w chtodnym, a 10 pacjentéw w cieptym poétroczu.

Protokét fototerapii UVAI obejmowal pojedyncza
sesje naswietlania w dni robocze (od poniedziatku do
piatku) przy wykorzystaniu lampy Medisun 24000
(Schulze & Bohm GmbH, Niemcy). Dawka poczat-
kowa wynosita 10 J/cm? (w pierwszym dniu terapii).
Nastepnie stopniowo zwiekszano ja do 20, 30145 ]/
cm? w kolejnych dniach leczenia. Nastepnie dawke
45 J/cm? kontynuowano az do 20. dnia fototerapii.
W okresie objetym badaniem dozwolone bylo stoso-
wanie emolientéw.

Stezenie witaminy D w surowicy okreslano na pod-
stawie oznaczenia kalcydiolu (25(OH)D,), gléwnego
metabolitu witaminy D, we krwi [23]. Prébki krwi po-
bierano dwukrotnie: przed rozpoczeciem fototerapii
UVAL i po jej zakoriczeniu. Stezenie witaminy D w su-
rowicy oznaczano za pomocg testu immunologicznego
wykorzystujacego metode elektrochemiluminescencji
(ECLIA) przy uzyciu automatycznego analizatora
Elecsys 2010 (Roche Diagnostic, Mannheim, Niemcy).
W Roche Diagnostic (Mannheim, Niemcy) pozyskano
odczynniki o numerach katalogowych 11706802001,
11706799001, 11776576322, 10394246001 i 03314847190.
Poziom witaminy D oceniano na podstawie stezenia
25(OH)D w surowicy i klasyfikowano w nastepujacy
sposob: ciezki niedobdr < 20 ng/ml (< 50 nmol/1), nie-
dobér 21-29 ng/ml (52,5-72,5 nmol/]) i zalecany za-
kres stezeri 30-80 ng/ml (72,5-200 nmol/1) [24].

Analiza statystyczna

Analize statystyczna przeprowadzono przy uzy-
ciu oprogramowania Statistica w wersji 14.0 (Stat-
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(26.50-41.00). Before UVAL1 phototherapy the extent
of skin lesions in AD patients was 35.00% (15.00-
60.00%) and after UVA1 phototherapy it was 15.00%
(9.00-29.00%). The number of subjective symptoms
in patients with AD before UVA1 phototherapy was
14.00 (10.00-20.00) and after UVA1 phototherapy it
was 5.00 (3.00-10.00). The serum concentration of
25(OH)D in AD patients before UVA1 phototherapy
was 13.57 (5.28-25.76) ng/ml and after phototherapy
it was 13.70 (6.65-30.97) ng/ml.

Comparison of selected parameters in patients with
AD before and after phototherapy is shown in table 1.

The recommended level of vitamin D before UVA1
phototherapy was found in 5 (23.8%) patients, where-
as 4 (19%) patients were found to be insufficient and
12 (57.2%) deficient. The recommended level of vi-
tamin D after UVA1 phototherapy was found in
6 (28.57%) patients, whereas 2 patients were found to
have an insufficient (9.52%) and 13 (61.9%) deficient
level.

UVAT1 phototherapy resulted in a significant de-
crease in the SCORAD index (fig. 1) and a significant
decrease in the extent of skin lesions in patients with
AD (fig. 2). UVA1 phototherapy resulted in a signif-
icant decrease in the subjective symptoms observed
in AD patients (fig. 3).

Serum concentration of 25(OH)D did not differ
in AD patients before and after phototherapy with
UVAL (fig. 4).

The serum concentration of 25(OH)D negatively
correlated with the SCORAD index in patients with
atopic dermatitis before UVA1 phototherapy (r =
-0.57; p < 0.05) (fig. 5).

DISCUSSION

UVAL is a common treatment in patients with
AD and its effectiveness is comparable to UVB-NB
[25]. Our results confirm its effectiveness as UVA1
effectively reduced the SCORAD index, extent of skin
lesions and subjective symptoms. The mechanisms

soft, Polska). Poniewaz stezenie witaminy D nie bylo
zgodne z rozkladem Gaussa, co zweryfikowano te-
stem Shapiro-Wilka, do poréwnania stezenia wita-
miny D przed fototerapig UVA1 i po fototerapii wy-
korzystano nieparametryczny test rang Wilcoxona.
Ocene korelacji przeprowadzono za pomoca wspét-
czynnika korelacji rang Spearmana. We wszystkich
obliczeniach jako poziom istotnosci statystycznej
przyjeto wartosé p < 0,05.

WYNIKI

Wskaznik SCORAD u pacjentéw z AZS przed za-
stosowaniem fototerapii UVA1 wynosit 63,50 (56,00-
72,00), natomiast po fototerapii UVA1 zmniejszyt sie
do 37,50 (26,50-41,00). Rozlegtos¢ zmian skérnych
u chorych na AZS przed wdrozeniem fototerapii
UVA1 wyniosta 35,00% (15,00-60,00%), a po leczeniu
zmniejszyla sie do 15,00% (9,00-29,00%). Nasilenie
objaw6éw subiektywnych u pacjentéw z AZS przed
fototerapia UVA1 wynosito 14,00 (10,00-20,00), a po
fototerapii 5,00 (3,00-10,00). Stezenie 25(OH)D w su-
rowicy chorych na AZS wyniosto 13,57 (5,28-25,76)
ng/ml przed zastosowaniem fototerapii UVAL,
a 13,70 (6,65-30,97) ng/ml po jej zakoriczeniu.

Poréwnanie wybranych parametréw u chorych na
AZS przed fototerapia i po jej zakoriczeniu przedstawio-
no w tabeli 1.

Prawidlowe stezenie witaminy D przed fotote-
rapiag UVA1 stwierdzono u 5 (23,8%) pacjentéow.
U 4 (19%) pacjentéw wystepowal niedob6r, natomiast
u 12 (57,2%) ciezki niedobér. Zalecane stezenie witami-
ny D po zastosowaniu fototerapii UVA1 wykazano u 6
(28,57%) pacjentéw, natomiast u 2 (9,52%) pacjentow
wystepowal niedobor, a u 13 (61,9%) ciezki niedobér.

Fototerapia UVA1 spowodowala znaczace zmniej-
szenie wartosci wskaznika SCORAD u pacjentéw
z AZS (ryc. 1) i istotnie zmniejszyla rozleglo$¢ zmian
skérnych (ryc. 2). Zastosowanie fototerapii UVA1
istotnie zredukowato objawy subiektywne obserwo-
wane u chorych na AZS (ryc. 3).

Table |. Comparison of selected parameters in patients with atopic dermatitis before and after UVAI phototherapy. Results are ex-
pressed as median, lower (25" centile) and upper (75" centile) quartiles

Tabela I. Poréwnanie wybranych parametréw u pacjentdw z atopowym zapaleniem skory przed fototerapia UVAL i po jej zakonczeniu.
Uzyskane wyniki s3 wyrazone jako mediana, kwartyl dolny (25. centyl) i kwartyl gorny (75. centyl)

Variable/Zmienna

Patients with atopic dermatitis/Chorzy na atopowe zapalenie skory

Before UVAI/Przed UVAI
63.50 (56.00-72.00)

SCORAD/SCORAD

After UVAI/Po UVAI
37.50 (26.50-41.00)

Extent of skin lesions (%)/Rozlegtos¢ zmian
skérnych (%)

35.00 (15.00-60.00)

15.00 (9.00-29.00)

Subjective symptoms/Objawy subiektywne

14.00 (10.00-20.00)

5.00 (3.00-10.00)

25(0H)D [ng/ml]/25(OH)D [ng/ml]

13.57 (5.28-25.76)

13.70 (6.65-30.97)

152

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2020/2



UVAI phototherapy in atopic dermatitis/Fototerapia UVA| w atopowym zapaleniu skéry

100
90+
80+

-

50
40
301
201
10 -+

SCORAD/SCORAD

Before UVAI/  After UVAL/
Przed UVAI Po UVAI
Patients with AD/ Chorzy na AZS
= Median/Mediana [ 25-75%/25-75%
T Min.—max./Min.—maks.
Figure 1. SCORAD index was decreased in patients with atopic
dermatitis (AD) undergoing UVA| phototherapy
Rycina |. Zmniejszenie wartosci wskaznika SCORAD u pacjentéw
z atopowym zapaleniem skéry (AZS) poddanych fototerapii UVAI
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Figure 3. Subjective symptoms were decreased in patients with
atopic dermatitis (AD) undergoing UVAI phototherapy

Rycina 3. Zmniejszenie objawdw podmiotowych u pacjentéw
z atopowym zapaleniem skéry (AZS) poddanych fototerapii UVAI

underlying the biological activity of UVA1 irradia-
tion in the skin are based around several molecular
pathways: UVA1 has been found to induce formation
of thymine dimmers [26, 27], increase lipid peroxi-
dation via reactive oxygen species (ROS) generation
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Figure 2. Extent of skin lesions was decreased in patients with ato-
pic dermatitis (AD) undergoing UVAI phototherapy
Rycina 2. Zmniejszenie rozlegfodci zmian skérnych u pacjentéw
z atopowym zapaleniem skéry (AZS) poddanych fototerapii UVAI

80
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Figure 4. No difference in serum concentration of 25(OH)D was
observed in atopic dermatitis (AD) patients before and after UVAI
phototherapy

Rycina 4. Brak réznic pod wzgledem stezenia 25(OH)D w suro-
wicy pacjentéw z atopowym zapaleniem skéry (AZS) przed zasto-
sowaniem i po zastosowaniu fototerapii UVAI

Nie stwierdzono réznic w stezeniu 25(OH)D w su-
rowicy chorych na AZS przed zastosowaniem fotote-
rapii UVA1 i po jej zakoriczeniu (ryc. 4).

Wykazano ujemna korelacje pomiedzy steze-
niem 25(OH)D w surowicy a wartoscia wskaznika

153



Malgorzata Bernacka, Anna WozZniacka, Karolina Malinowska, Jarosfaw Bogaczewicz

- 100 F

> F e

g ‘ .

5> OF

O e * .

o= 80F

2% E‘ .

29 70F ,:

$5 F e

5% 60 F .

5 N 50:

5 o

g& b

b e i

g 40

20 f .

g3 i

(%] 20' Il L
0 10 20

30

40 50 60 70

25(OH)D before UVAI phototherapy/
25(OH)D przed fototerapia UVAI

Figure 5. A negative correlation between serum concentration of 25(OH)D and SCORAD index in patients with atopic dermatitis (AD)

before UVAI phototherapy (r = —0.57; p < 0.05)

Rycina 5. Ujemna korelacja miedzy stezeniem 25(OH)D w surowicy a wskaznikiem SCORAD u pacjentéw z atopowym zapaleniem

skéry (AZS) przed fototerapig UVAI (r = —0,57; p < 0,05)

[28], inhibit the fibrosing process by downregulating
the expression of TGF-f/Smad proteins [29], induce
neovascularisation [30], and decrease tumor necrosis
factor-a (TNF-a) concentration [31].

UVAL1 also acts on immune cells as it has been
found to decrease dermal Langerhans cell numbers,
activate eosinophils and CD4 cell and increase CD8+
lymphocytes in patients with AD [32]. UVA1 was
found to downregulate Bcl-2 expression in patients
with AD and cutaneous manifestation of cutaneous
T-cell lymphoma (CTCL) [33]. In addition, the abili-
ty of UVA1 to penetrate the skin could result in more
prominent changes occurring in the basal layer than in
the upper layer of the epidermis [26]. UVAL1 is known
to induce ROS production [34, 35] and accelerate the
photodegradation of vitamin D, [36], and vitamin D
deficiency may be a factor in carcinogenesis [37].

UVAL therapy has also been found to induce a re-
duction in serum 25(OH)D concentration, in contrast,
UVB-NB and UVA/UVB-NB, therapy were found
to increase 25(OH)D levels in patients with various
inflammatory skin diseases [20]. The decline of vita-
min D synthesis associated with UVA1 phototherapy
could be attributed to its sensitivity to photodegra-
dation: UV wavelengths below 315 nm are believed
to be required for vitamin D synthesis, while wave-
lengths as long as 330 nm decrease it [38]. This phe-
nomenon can be probably responsible for the degra-
dation of vitamin D during the late fall and winter
since in the cold season when the solar zenith angle
is lower, the radiation must travel a longer distance
in the atmosphere [36]. Together with various other
factors such as the skin phototype, age, clothing and
use of sunscreens, a number of environmental factors
such as the concentration of ozone in the atmosphere,
the presence of clouds and longitudinal location, as

154

SCORAD u chorych na AZS przed fototerapig UVA1
(r=-0,57; p <0,05) (ryc. 5).

OMOWIENIE

UVAL1 jest powszechnie stosowana metoda lecze-
nia chorych na AZS, a skutecznoé¢ naswietlant UVA1
jest poréwnywalna z UVB-NB [25]. Uzyskane przez
nas wyniki potwierdzaja skutecznosc¢ fototerapii
UVA1 wyrazona zmniejszeniem wartoéci wskaznika
SCORAD, ograniczeniem rozlegtosci zmian skérnych
i zmniejszeniem nasilenia objaw6éw subiektywnych.
Mechanizmy lezace u podstaw aktywnosci biologicz-
nej promieniowania UVA1 w skérze opierajg sie na
kilku szlakach molekularnych. Wykazano, ze UVA1
indukuje powstawanie dimeréw tyminy [26, 27], na-
sila peroksydacje lipidéw poprzez generowanie re-
aktywnych form tlenu (reactive oxygen species — ROS)
[28], hamuje proces widknienia poprzez obnizenie
ekspresji biatek TGF-p/Smad [2], pobudza proces
neowaskularyzacji [30] i zmniejsza stezenie czynni-
ka martwicy nowotworéw o (tumor necrosis factor-o.
- TNF-o) [31].

UVAI1 oddziatuje réwniez na komoérki uktadu od-
pornosciowego. Zaobserwowano, ze UVAL zmniej-
sza liczbe komorek Langerhansa w skoérze, aktywuje
eozynofile i komérki CD4 oraz zwieksza poziom lim-
focytéw CD8+ u pacjentéw z AZS [32]. Wykazano,
ze UVA1 obniza ekspresje Bcl-2 u pacjentéw z AZS
i postacia skérna chtoniaka z komérek T (CTCL) [33].
Ponadto zdolnos¢ UVA1 do wnikania w skére moze
wywolywaé bardziej nasilone zmiany w warstwie
podstawnej niz w gérnej warstwie naskérka [26].
Potwierdzono, ze UVA1 indukuje wytwarzanie ROS
[34, 35] i przyspiesza fotodegradacje witaminy D,
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well as time of day, all influence cutaneous produc-
tion of vitamin D [39].

Regarding UVA1, Feldmeyer et al. observed
a decrease in the serum vitamin D level after UVA1
phototherapy, which they attribute the absorption
of UVA1 and UVB-NB by vitamin D to [20]. In our
study we did not find any differences in the serum
level of vitamin D before and after UVA1 photother-
apy. Both recommended, and deficient and insuffi-
cient levels of vitamin D were similar before and after
UVAL1 phototherapy. There are studies that demon-
strate significantly lower 25-hydroxy vitamin D,
levels in patients with AD and a negative correla-
tion between SCORAD and the serum vitamin D,
level [40, 41]. Accordingly, our study reveals a neg-
ative correlation between serum concentration of
25(0OH)D and SCORAD index in patients with AD
before UVA1 phototherapy. It has been hypothesized
that vitamin D, deficiency is an important factor in
pathogenesis of AD, although this is debatable [42].
Sanchez-Armendariz et al. report that supplementa-
tion with 5000 IU/ day of oral vitamin D, has positive
effects in patients with AD [43].

The biological activity of vitamin D is not limit-
ed to calcium and phosphorous homeostasis and
bone metabolism [44]. Vitamin D is involved in
cell differentiation, cell growth, immunomodula-
tion, control of other hormonal systems [45] and
regulation of gene transcription through VDR re-
ceptors [46]. There are reports stating that sup-
plementation with vitamin D brings beneficial
effects in many autoimmune or immune-mediat-
ed diseases, such as insulin-dependent diabetes
mellitus [47], rheumatoid arthritis [48], inflamma-
tory bowel disease [49] and AD [43]. Vitamin D,
decreases the allergic phenotype of circulating den-
dritic cells in children with AD [50] and stimulates
innate immunity through increased expression of
antimicrobial peptides, which play a crucial role in
preventing skin infections [51, 52]. Vitamin D also
normalizes cytokine serum levels, such as interleu-
kin (IL) 2, IL-4, IL-6, interferon-y (IFN-y) in patients
with AD [53].

CONCLUSIONS

Considering the key role played by vitamin D in
the skin, it is important to know whether UVA1 pho-
totherapy is safe for maintaining vitamin D status.
Our findings suggest that in daily clinical practice,
medium-dose UVA1 phototherapy does not diminish
the serum concentration of 25(OH)D in patients with
AD. However, our study has several limitations. Only
a small group of patients with AD were examined
and we cannot rule out the possible effects of UVA1
on vitamin D in different skin diseases. Therefore,
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[36], przy czym niedobor witaminy D moze stanowi¢
czynnik kancerogenny [37].

W badaniach wykazano réwniez, ze terapia
UVA1 zmniejsza stezenie 250H(D) w surowicy,
podczas gdy naswietlania UVB-NB i UVA/UVB-NB
zwiekszaja stezenie 250H(D) u pacjentéw z rézny-
mi chorobami zapalnymi skéry [20]. Zmniejszenie
syntezy witaminy D zwiazane z fototerapia UVA1
mozna wyjaéni¢ podatnoscig tej witaminy na proces
fotodegradacji: uwaza sie, ze promieniowanie UV
o dtugosci fali ponizej 315 nm jest niezbedne do syn-
tezy witaminy D, natomiast przy dtugosci fali rzedu
330 nm nastepuje ograniczenie syntezy tej witaminy
[38]. Zjawisko to moze prawdopodobnie odpowiadad
za rozklad witaminy D péZna jesienig i zima, ponie-
waz w chtodnym pélroczu, kiedy kat zenitalny jest
mniejszy, promieniowanie musi przeby¢ wiekszg od-
legtos¢é w atmosferze [36]. Oprécz innych czynnikéw,
takich jak fototyp skoéry, wiek, rodzaj odziezy i stoso-
wanej ochrony przeciwstonecznej, na wytwarzanie
witaminy D w skérze wptywa szereg czynnikéw
srodowiskowych, m.in. stezenie ozonu w atmosferze,
obecnos¢ chmur, dtugos¢ geograficzna, a takze pora
dnia [39].

Jesli chodzi o zastosowanie promieniowania
UVAL1 - Feldmeyer i wsp. zaobserwowali zmniejsze-
nie stezenia witaminy D w surowicy po fototerapii
UVAL Jako przyczyne tego zjawiska podali absorpcje
UVA1 i UVB-NB przez witamine D [20]. Nie stwier-
dzono znaczacych réznic w zakresie stezenia witami-
ny D u pacjentéw przed zastosowaniem fototerapii
UVA1 i po jej zakorniczeniu. Liczba os6b, u ktérych
stezenie witaminy D bylo zgodne z zalecanym, a tak-
ze 0s6b z niedoborem i ciezkim niedoborem tej wita-
miny, byla zblizona przed rozpoczeciem fototerapii
UVAL1 oraz po jej zakoniczeniu. W pismiennictwie do-
stepne sg prace, w ktérych wykazano istotnie nizsze
stezenie 25-hydroksywitaminy D, u pacjentéw z AZS
oraz ujemng korelacje miedzy wskaznikiem SCORAD
a stezeniem witaminy D, w surowicy [40, 41]. Takze
W przeprowadzonym przez nas badaniu stwierdzono
ujemng korelacje miedzy stezeniem 25(OH)D w su-
rowicy a wartoscia wskaznika SCORAD u pacjen-
tow z AZS przed zastosowaniem fototerapii UVAL.
W literaturze mozna znalez¢ hipoteze, wedlug ktérej
niedobér witaminy D, stanowi istotny czynnik w pa-
togenezie AZS. Nalezy jednak zaznaczyé¢, ze jest to
hipoteza dyskusyjna [42]. Sanchez-Armendariz i wsp.
wskazuja, ze doustna suplementacja witaming D,
w dawce 5000 j.m./dobe przynosi pozytywne efekty
u chorych na AZS [43].

Aktywno$¢ biologiczna witaminy D nie ogranicza
sie¢ do homeostazy wapnia i fosforu oraz metaboli-
zmu kostnego [44]. Witamina D uczestniczy w pro-
cesie réznicowania i wzrostu komoérek, immunomo-
dulacji, kontroli innych uktadéw hormonalnych [45]
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further studies are required involving more numer-
ous groups of patients with AD and other skin diseas-
es, in whom UVAL1 phototherapy is indicated.

oraz regulacji transkrypcji genéw za posrednictwem
receptor6w VDR [46]. Istnieja doniesienia, ze su-
plementacja witaming D przynosi korzysci w wielu

CONFLICT OF INTEREST

chorobach autoimmunologicznych lub o podtozu im-
munologicznym, takich jak cukrzyca insulinozalezna
[47], reumatoidalne zapalenie stawéw [48], nieswo-

iste zapalenia jelit [49] i AZS [43]. Ponadto witamii
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WNIOSKI

Ze wzgledu na istotne znaczenie witaminy D dla
skory wazne jest ustalenie, czy fototerapia UVAL jest
bezpieczna dla utrzymania poziomu witaminy D.
Nasze wyniki wskazuja, ze w codziennej praktyce
klinicznej fototerapia $srednimi dawkami UVA1 nie
zmniejsza stezenia 25(OH)D w surowicy chorych na
AZS. Przeprowadzone badanie ma pewne ogranicze-
nia. Przebadano jedynie niewielka grupe pacjentow
z AZS i nie mozna wykluczy¢ potencjalnego wptywu
UVAL na witamine D w przypadku innych choréb
skoéry. Z uwagi na to ograniczenie potrzebne sa ko-
lejne badania prowadzone w liczniejszych grupach
pacjentéw z AZS i innymi schorzeniami skéry, u kto-
rych wskazana jest fototerapia UVAL.
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