Agnieszka Rustecka, Anna Jung, © Pediatr Med Rodz 2013, 9 (1), p. 41-45
Bolestaw Kalicki Received: 21.03.2013

Accepted: 28.03.2013
Published: 30.04.2013

Znaczenie witaminy D w chorobach atopowych u dzieci
Significance of vitamin D in atopic disease in children

Klinika Pediatrii, Nefrologii i Alergologii Dzieciecej, Wojskowy Instytut Medyczny w Warszawie.

Kierownik Kliniki: prof. dr hab. n. med. Anna Jung

Adres do korespondenciji: Klinika Pediatrii, Nefrologii i Alergologii Dziecigcej CSK MON WIM, ul. Szaserow 128,
04-141 Warszawa, tel.: 22 681 72 36, 602 409 899

Praca finansowana ze Srodkow wiasnych

Streszczenie |

Summary |

Alergia stanowi istotny problem w dzisiejszym Swiecie. Czgsto jej podiozem jest atopia, czyli uwarunkowana
genetycznie predyspozycja do nadmiernej produkcji przeciwciat klasy IgE. Do najczestszych chordb alergicz-
nych wieku rozwojowego naleza: atopowe zapalenie skory, astma, alergiczny niezyt nosa, alergiczny niezyt spo-
jowek, alergie pokarmowe i pokrzywki. Udowodniony wplyw na rozwoj chorob atopowych maja czynniki gene-
tyczne, zakazenia wirusowe oraz czynniki Srodowiskowe. Ostatnio duze zainteresowanie wzbudza rola
niedoboru witaminy D (cholekalcyferolu) w rozwoju tego rodzaju schorzefi. Witamina D oraz jej aktywne meta-
bolity i syntetyczne analogi sg tradycyjnie stosowane w postaci preparatow doustnych w celu regulowania
homeostazy wapniowo-fosforanowej. Witamina D, wytwarzana w skorze z prekursora steroidowego, jest nie-
aktywnym biologicznie prohormonem. W organizmie ulega dwustopniowej enzymatycznej hydroksylacji
(w watrobie i nerkach) do utworzenia gtéwnej aktywnej formy hormonalnej. Biologicznie najwyzsza aktywnos¢
wykazuje metabolit 1,25(OH),D. W celach diagnostycznych oznacza sie stezenie 25(OH)D i 1,25(0H),D.
Badania wykonane na duzych populacjach wskazujg na Scistg korelacje pomiedzy dtugotrwatym niedoborem
witaminy D a zaburzeniami metabolicznymi. Niedobor cholekalcyferolu w surowicy zwieksza ryzyko rozwoju
choroby o podtozu autoimmunologicznym lub infekcyjnym. Jego dzialanie, wykraczajace poza gospodarke
mineralng, wynika z pobudzenia pozanerkowego receptora dla witaminy D (VDR). Sugeruje si¢ zwiazek migdzy
spozyciem witaminy D przez kobiety w cigzy a ryzykiem wystapienia chorob atopowych u ich dzieci. W Swietle
ostatnich badaf cholekalcyferol jest czynnikiem immunoprotekcyjnym w chorobach autoimmunologicznych,
ogranicza odpowiedZ immunologiczng typu Thl i przesuwa ja w stron¢ dominacji odpowiedzi typu Th2.
Z niektorych przytoczonych publikacji wynika, ze wiasciwa suplementacja witaminy D moze zmniejszac ryzyko
wystapienia chordb o podiozu atopowym i autoimmunologicznym. Sg réwniez dane sugerujace wzrost ryzyka
rozwoju choréb alergicznych w wyniku nadmiernej podazy witaminy D.

Stowa kluczowe: witamina D, alergia, astma, atopia, reakcja autoimmunologiczna

Allergy constitutes an important problem in today’s world. Atopy, excessive IgE antibodies genetically deter-
mined production predisposition is usual basis for allergy. Atopic dermatitis, asthma, allergic rhinitis, allergic
conjunctivitis, enteral allergy’s and nettle-rashes are the most common allergic diseases of child development
age. Genetic factors, viral infections and environmental factors have proven influence in development of atop-
ic diseases. Recently there is large interest in vitamin D5 (cholecalciferol) role in development of atopic dis-
eases. Oral forms of vitamin D; and its active metabolites and synthetic analogs are traditionally used to reg-
ulate calcium-phosphoric homeostasis. Vitamin D is typical inactive biologically prohormone created in skin
tissues from steroid precursor. Two degrees of enzymatic hydroxylation (in liver and in kidneys) are needed
to form main hormonally active form. 1.25(OH),D is the most biologically active hormone. 25(OH)D and
1.25(0OH),D are marked in diagnostic goals. Large populations research point out strict correlation with long
lasting vitamin D deficiency and metabolic disorders. Cholecalciferol serum deficiency increases autoimmune
and infectious diseases risks. Vitamin D receptor (VDR) cholecalciferol stimulation is responsible for its
actions exceeding mineral management. Children atopic diseases risk and low vitamin D pregnant women
uptake correlation has been suggested. Recent researches show that cholecalciferol is autoimmune diseases
immunoprotective factor, it limits Th1 immunological response and moves it into Th2 response domination.
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According to same quoted publications it appears that proper vitamin D supplementation can decrease risks
of atopic and autoimmune diseases. There are also data suggesting increase of excidence of allergic diseases
in case of excessive vitamin D supplementation.

Key words: vitamin D, allergy, asthma, atopic, autoimmune reaction

lergia (gr. allos — ‘inny’, ergos — ‘reakcja’) to okre-
Aélenie, ktore po raz pierwszy w roku 1905 wpro-

wadzil austriacki pediatra Clemens Peter von
Pirquet. Jest to swoista, nickorzystna reakcja zalezna
od wtornej odpowiedzi immunologicznej na kontakt
z obcym alergenem, zwykle nieszkodliwym dla osob
zdrowych®.
W ciagu ostatnich lat obserwuje si¢ staty wzrost cze-
stoSci wystepowania alergii na Swiecie, cechy atopii
w Europie wykazuje okoto 25-35% populacji. W naj-
wickszym stopniu wzrost ten dotyczy dzieci. Ato-
pia jest genetycznie uwarunkowang predyspozycjg do
wzmozonej produkeji przeciwciat klasy IgE®.
Do najczestszych chordb alergicznych wystepujacych
w wieku rozwojowym zalicza si¢: astme, alergiczny niezyt
nosa (ANN), alergiczny niezyt spojowek (ANS), atopowe
zapalenie skory (AZS), alergie pokarmowe i niektore ro-
dzaje pokrzywek. Badanie przeprowadzone w 56 krajach
wykazato, ze czestoS¢ wystepowania AZS u dzieci w wie-
ku 6-7 lat mieSci si¢ w przedziale 1,1-16%, a u dzieci
wwieku 13-14 lat w granicach 1-17%. Choroby atopo-
we sa wynikiem Scistego wspdidziatania czynnikow gene-
tycznych, geograficznych i szeroko rozumianych czynni-
kow Srodowiskowych?. Ostatnie doniesienia wskazuja
takze na zwiazek stezenia witaminy D w surowicy krwi
z wystepowaniem tychze schorzen™.

METABOLIZM WITAMINY D

Tradycyjnie doustne preparaty witaminy D, jej aktyw-
ne metabolity oraz syntetyczne analogi sa stosowane
w celu regulowania homeostazy wapniowo-fosforano-
wej w organizmie. Witamina D, wytwarzana w skorze
z prekursora steroidowego, jest prohormonem nieak-
tywnym biologicznie. Jest metabolizowana w watrobie
przez enzymy cytochromu P450 (CYP450). Podlega
enzymatycznej hydroksylacji do 25-hydroksycholekal-
cyferolu [kalcydiol, 25(OH)D], natomiast w kanalikach
blizszych nerek pod wptywem enzymu 1a-hydroksylazy
25-hydroksycholekalcyferol ulega kolejnej hydroksylacji
do metabolitu 1,25-dihydroksycholekalcyferolu, zwa-
nego kalcytriolem [1,25(OH),D]. Obecnos¢ tego en-
zymu wykazano takze w komodrkach endotelium, mig-
$ni gtadkich naczyn i makrofagach, co tlumaczy coraz
wicksze znaczenie oddziatywania witaminy D na orga-
nizm czlowieka®.

Biologicznie najwyzsza aktywnosS¢ wykazuje hormon
1,25(0OH),D. W celach diagnostycznych oznacza si¢

stezenie 25(OH)D i 1,25(0OH),D. Oznaczefi st¢zenia
metabolitow witaminy D dokonuje si¢ metodg radioim-
munologiczna, radioimmunokompetycyjng lub metoda
chromatografii gazowej wysokociSnieniowe;.
Na podstawie wielooSrodkowych badan za prawidtowe
przyjeto nastepujace wartosci stezefi witaminy D i jej
metabolitdw w surowicy krwi:
1. witamina D: 1,3-47 nmol/1 (0,5-18 ng/ml);
2.25(OH)D - obejmuje 25(OH)D; i 25(0OH)D,:
10-125 nmol/l (5-50 ng/ml);
3. 1,25(0OH),D: 50-150 pmol/1 (20-60 pg/ml).
Najlepszym wskaznikiem stanu gospodarki witaming D
w ustroju jest stezenie 25(OH)D i 1,25(0OH),D. Ozna-
czanie tych metabolitow ma warto$¢ diagnostyczna
w chorobach koSci (niedobdr jest przyczyng krzywicy
i osteopenii) oraz w rozpoznaniu roznicowym hiperkal-
cemii. Nadmierna podaz witaminy D z pokarmami lub
nadmierna synteza 1,25(OH),D przez ziarniniaki moze
by¢ przyczyng hiperkalcemii i hiperfosfatemii. U cho-
rych z pierwotng nadczynnoscig przytarczyc synteza
1,25(0OH),D jest wzmozona, a w niedoczynnosci przy-
tarczyc zmniejszona®.
Gruczoly przytarczyczne sq miejscem syntezy PTH.
Glownym regulatorem jego wydzielania przez przy-
tarczyce jest st¢zenie wapnia zjonizowanego w SUrowi-
cy — hipokalcemia pobudza, a hiperkalcemia hamuje
wydzielanie PTH. W nerkach parathormon zwicksza
syntez¢ 1,25-dihydroksycholekalcyferolu (pobudza-
jac la-hydroksylacj¢) i wchtanianie zwrotne wapnia
w cewkach blizszych, a hamuje wchtanianie zwrotne
fosforandw oraz w mniejszym stopniu rowniez: sodu,
wodoroweglanow, glukozy 1 aminokwasow w cewkach
dalszych. W stanach niedoboru 1,25-dihydroksycho-
lekalcyferolu stwierdza si¢ wyrazng opornoS¢ kosci
na osteolityczne dziatanie PTH. W jelitach parathor-
mon zwicksza wchianianie wapnia i fosforu za posred-
nictwem 1,25-dihydroksycholekalcyferolu®!V.

RECEPTOROWE I POZARECEPTOROWE
DZIALANIE WITAMINY D

Dziatania terapeutyczne witaminy D 1 jej aktywnych
metabolitow sa przedmiotem stalego zainteresowania
wielu oSrodkow naukowych z dziedziny chemii, farma-
cji, jak rowniez klinicystow.

Badania epidemiologiczne przeprowadzone na duzych
populacjach wskazuja na Scislg korelacje pomiedzy
dtugotrwatym niedoborem witaminy D a zaburzeniami
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metabolicznymi. Witamina D jako hormon sekostero-
idowy wykazuje takze dzialanie hamujace nadmierng
proliferacje wielu typdw komorek nowotworowych oraz
epidermalnych keratynocytow, a takze dziatanie pro-
apoptotyczne i antyangiogenne!?. Dziatanie witaminy
D, wykraczajace poza gospodarke mineralng, wynika
z pobudzenia pozanerkowego receptora dla witaminy
D itamin D receptor, VDR)1?,

IMMUNOTROPOWE DZIALANIE
WITAMINY D

Witamina D odgrywa istotng role¢ w mediowaniu wro-
dzonej i nabytej odpowiedzi immunologicznej, wlacz-
nie z modelowaniem immunotolerancji wiasnych an-
tygenOw. Zaburzenia tej odpowiedzi sq spowodowane
niedoborem cholekalcyferolu w surowicy, zwigksza-
ja ryzyko rozwoju choroby o podtozu autoimmunolo-
gicznym lub infekcyjnym“3-15),

Wigkszos¢ komorek uktadu immunologicznego, w tym
makrofagi i komorki dendrytyczne oraz limfocyty T
CD4+ i CD8+, wykazuje ekspresje VDR. Aktywnos¢
lo-hydroksylazy w makrofagach, komorkach dendry-
tycznych i keratynocytach jest stymulowana przez cyto-
kiny, a nie przez PTH, nie jest rowniez hamowana przez
kaleytriol. Aktywacja VDR hamuje komorki Thl, a pobu-
dza rozwdoj komorek Th2. Wplywa modulujaco na funk-
cje makrofagow i komorek dendrytycznych, sprzyjajac
tolerancji wtasnych antygenow. Indukuje rowniez regu-
latorowe limfocyty T CD4+ i CD25419. Stwierdzo-
no obecnos¢ ekspresji biatka CYP27B1 w lokalizacjach
poza nerka, co stwarza mozliwos¢ lokalnej produkceji
1,25(0OH),D"?. W badaniach prowadzonych na mode-
lu zwierzecym dowiedziono, ze witamina D bierze czyn-
ny udziat w rozwoju pluc w zyciu ptodowym® 819,
Udowodniono, ze 1,25(0OH),D reguluje roznicowa-
nie i aktywacj¢ wielu komorek zaangazowanych w re-
akcje immunologiczne. Hamuje in vitro réznicowa-
nie monocytow do postaci komorek dendrytycznych,
przez co redukuje liczb¢ komorek prezentujacych anty-
gen, ktore z kolei stymuluja limfocyty T. Rowniez in vi-
tro 1,25(0OH),D wywiera efekt supresyjny na komorki
dendrytyczne, blokuje syntezg IL-12. Zwigksza wytwa-
rzanie IL-10 i tym samym promuje funkcj¢ limfocytow
Th2@02V Witamina D dziata przeciwzapalnie poprzez
hamowanie syntezy IL-12 oraz ograniczenie nadmier-
nej produkeji TNF-a.®2.

Regulujac synteze cytokin i dziatajac poprzez recepto-
ry, witamina D przeciwdziafa reakcjom autoimmuno-
logicznym, a jej niedobdr zwicksza ryzyko tych reakcji
w wyniku wzrostu produkcji limfocytow Th1@.

WITAMINA D A UKEAD ODDECHOWY

Witamina D wptywa na szczelno$¢ nabtonka sko-
ry, jamy ustnej, jelita, drog oddechowych oraz
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moczowo-ptciowych. Pobudza synteze peptydow
0 dziataniu przeciwdrobnoustrojowym. Ekspresja re-
ceptorow VDR na makrofagach nasila fagocytoze,
wplywa na chemotaksje oraz aktywuje wydzielanie nad-
tlenku wodoru przez monocyty?.

Majak i wsp. przeprowadzili badanie, w ktorym wzie-
to udziat 54 dzieci z rozpoznang astmg IgE-zalezna,
kontrolowang Srednimi dawkami glikokortykostero-
idow wziewnych (ICS). Dzieci poddawane byly swo-
istej immunoterapii (SIT). Podzielono je na trzy gru-
py. W pierwszej grupie w dniu immunizacji podawano
prednizon, w drugiej — glikokortykosteroidy i witami-
n¢ D, a w trzeciej — jedynie placebo. Oceniano nasilenie
objawow klinicznych, wyniki badafi czynnoSciowych
uktadu oddechowego, redukcje dziennej dawki wziew-
nych glikokortykosteroidow oraz obecno$¢ CD4+,
CD25+ i Foxp3 (czynnik transkrypcyjny specyficzny
dla komérek CD4+, CD25+, warunkujacy ich r6zni-
cowanie), IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, TGF-B. Po 3 mie-
sigcach trwania badania stwierdzono wzrost ekspresji
Foxp3 oraz stezef IL-10 1 IL-13 tylko w grupach dru-
giej i trzeciej. Zwigkszenie produkcji TGF-f odnoto-
wano we wszystkich trzech grupach. Po 12 miesigcach
uzyskano mozliwos$¢ zmniejszenia dawki ICS o 25%
w grupie pierwszej i 0 50% w grupach drugiej i trzeciej.
Najmniej zadowalajaca kontrolg astmy obserwowano
w grupie pierwszej. Badacze wysuneli wnioski, ze pred-
nizon negatywnie wptywa na SIT oraz na ekspre-
sj¢ Foxp3, natomiast dziata gtownie przeciwzapalnie,
a nie immunomodulujaco, jak wczesniej zaktadano,
oraz blokuje powstawanie tolerancji immunologicznej.
Skojarzenie witaminy D z glikokortykosteroidem poda-
wanym w czasie SIT chroni przed negatywnym wply-
wem glikokortykosteroidow'®.

Litonjua i Weiss” udowodnili, ze cholekalcyferol ogra-
nicza odpowiedz immunologiczng typu Thl, wplywajac
na zmniejszenie wydzielania cytokin IL-2, INF-y, i prze-
suwa dominacj¢ komorkowa w kierunku Th2 (wzrost
wydzielania IL-4). W grupie pacjentow (astma steroido-
oporna), u ktorych stwierdzono zaburzenia odpowiedzi
immunologicznej dotyczace limfocytow Th2, podanie
witaminy D przywracato wrazliwos¢ na glikokortykoste-
roidy poprzez indukcje limfocytow Treg regulatorowych
wydzielajacych IL-10. Niedobor witaminy D5 zwieksza
ryzyko powstawania schorzen zwigzanych z nieprawi-
dfowa odpowiedzig typu Thl (stwardnienie rozsiane,
cukrzyca typu 1., zapalne choroby jelit)®.

Hypponen i wsp.?® w swojej wieloletniej obserwacji
fifiskich dzieci wykazali zwigzek migdzy suplementacjq
duzych dawek witaminy D, nawet do 2000 IU dziennie
(u dzieci w 1. roku zycia), a zwigkszeniem czgstosci wy-
stepowania atopii i alergicznego zapalenia nosa w tej
populacji 30 lat pdzniej. Autorzy sugeruja, ze zaobser-
wowany efekt byt zwigzany z duzymi dawkami witami-
ny D (znacznie przewyzszajacymi obecnie zalecane).

Uwazaja, ze konieczne jest dalsze prowadzenie badaf 43
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nad zwiazkiem witaminy D a wystepowaniem chorob
alergicznych®®.

Kontrowersyjne wyniki badania LINA przedstawi-
1i Weisse i wsp.?” W swojej pracy podjeli dyskusje
na temat negatywnego wplywu witaminy D na rozwoj
chor6b atopowych. St¢zenie witaminy D w surowicy
oznaczono u ponad 600 kobiet ci¢zarnych, a nastep-
nie oceniano jej poziom i liczb¢ komorek Treg regula-
torowych we krwi pepowinowej. Kolejnym etapem ba-
dania byta dwuletnia obserwacja dzieci, w czasie ktorej
odnotowywano objawy chordb alergicznych, jak row-
niez monitorowano stezenia IgE catkowitej w surowi-
cy oraz stezenia IgE swoistych dla alergenow pokar-
mowych i wziewnych. Wykazano wysoka korelacje
pomi¢dzy stezeniem witaminy D w surowicy ci¢zarnej
matki a st¢zeniem witaminy D we krwi pgpowinowej,
a takze Scisty zwigzek pomi¢dzy wysokimi stezeniami
witaminy D a niskq liczbg komorek Treg regulatoro-
wych we krwi pgpowinowej, co zdaniem autorow prze-
ktada si¢ na wicksze ryzyko rozwoju chordb atopowych
u dzieci w ciggu pierwszych dwoch lat zycia®?.
Errkola i wsp.® opisali badanie z udzialem ci¢zarnych
kobiet z Finlandii (mate nastonecznienie, duza czestos¢
astmy w populacji). Jego celem byto sprawdzenie, czy
przyjmowanie witaminy D przez kobiety w ciazy ma
wplyw na wystepowanie astmy, ANN i wyprysku aler-
gicznego u ich dzieci. Badanym podawano witamin¢ D
Srednio w dawce 260 IU na dobg (w zaleznosci od ilo-
Sci witaminy D dostarczanej z pokarmem), przy zale-
canej dawce 400 IU na dobg. Stwierdzono zmniejszong
czestoSC wystepowania astmy i ANN u dzieci, ktorych
matki przyjmowaly witamin¢ D dodatkowo. Nie zaob-
serwowano tej zaleznoSci w przypadku wyprysku aler-
gicznego. Autorzy zwracaja uwage, ze w badaniu po-
zostawaly gtownie dzieci matek lepiej wyksztatconych,
zyjacych w lepszych warunkach socjalnych, co mogto
mie¢ wplyw na wyniki®.

W innych badaniach dowiedziono, ze wyzsze st¢zenia
witaminy D w surowicy kobiet ci¢zarnych zmniejszaty
czestoSC wystepowania obturacji drzewa oskrzelowego
u dzieci w wieku 3 i 5 lat w poréwnaniu z dzieCmi ma-
tek, u ktdrych wykryto nizsze st¢zenia cholekalcyferolu
w czasie cigzy®. W obserwacji Errkoli i wsp. stezenie
witaminy D w surowicy krwi w III trymestrze ciazy byto
odwrotnie proporcjonalne do czgstoSci atopii u dzieci
w 9. roku zycia®.

Przedmiotem wielu publikacji jest rola witaminy D
w patogenezie astmy. Opierajac si¢ na przestankach
mowiacych o tym, ze suplementacja witaming D moze
zapobiec rozwojowi astmy, zmniejszyc¢ jej objawy oraz
zwickszy¢ odpowiedzZ na dziatanie glikokortykostero-
idow, badacze poddali ocenie efekty suplementaciji wi-
taming D. Brano pod uwage nasilenie objawOw astmy
oraz wyniki badan czynnoSciowych ptuc. W bada-
niu przeprowadzonym z udziatem 48 dzieci w wieku

44 od 5 do 18 lat ze Swiezo rozpoznang astma pierwsza

grupa otrzymywata glikokortykosteroid wziewnie z pla-
cebo, a druga glikokortykosteroid wziewnie z witami-
ng D. Po 6 miesigcach autorzy zaobserwowali zna-
czaco mniejsze nasilenie objawow choroby u dzieci
leczonych glikokortykosteroidem oraz witaming D
w poréwnaniu z dzieCmi, ktore nie otrzymywaly wita-
miny D. W obu grupach poprawa w zakresie wynikow
prob czynnoSciowych (FEV)) byta poréwnywalna®?.

PODSUMOWANIE

Niedobor witaminy D (stezenie w surowicy <20 ng/ml)
czesto wystepuje zarowno w populacji ogolne;j, jak
i u 0sob z przewleklymi chorobami zapalnymi i ato-
powymi. Jest to zwigzane z dieta, aktywnoscig fizycz-
ng, ze stosowaniem kremow z filtrami UVB i UVA oraz
stale postepujaca urbanizacjg (mniejsze nastonecznie-
nie). Zachmurzenie, zanieczyszczenie powietrza, mgly
istotnie zmniejszajq iloS¢ promieniowania UVB do-
cierajgcego do powierzchni Ziemi?®. Szerokie rozpo-
wszechnienie ekspresji VDR w wielu tkankach stanowi
podstawe do plejotropowych i pozaszkieletowych dzia-
tafi witaminy D. Wykazano istotny jej wplyw na nieswo-
ista obrong przed zakazeniami, dojrzewanie i roznico-
wanie komorek, ochron¢ przed stresem oksydacyjnym,
indukcje apoptozy komorek nowotworowych, regulacije
ciSnienia t¢tniczego krwi oraz hamowanie odpowiedzi
autoimmunologicznej >,

W swietle ostatnich badaf cholekalcyferol jest czynni-
kiem immunoprotekcyjnym w chorobach autoimmu-
nologicznych, ogranicza odpowiedZ immunologiczng
typu Th1 i przesuwa jg w stron¢ dominacji odpowiedzi
typu Th2. Obniza wydzielanie cytokin typu IL-2 oraz
INF-y.

Obecnie wyniki dotyczace wptywu witaminy D na roz-
woj chorob alergicznych sg dyskusyjne i wymagaja we-
ryfikacji. Aktualne badania wskazuja, ze niedobOr wita-
miny D jest istotnym problemem zar6wno w populacji
dzieciecej, jak i dorostych.
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