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WSTEP

Streszczenie

Witamina D, uwazana dotychczas za substancje regulujaca gtéwnie gospodarke wap-
niowo-fosforanowa, okazuje sie wptywaé takze na wiele innych funkcji w organizmie.
Jej niedobory stwierdzane sg w przebiegu choréb uktadu krgzenia, choréb autoimmunolo-
gicznych czy metabolicznych. Modulujgc uktad odpornosciowy, witamina D moze réwniez
modyfikowaé przebieg choréb nowotworowych i choréb zakaznych. Co wiecej, poniewaz
witamina D ulega przemianom do swojego aktywnego metabolitu m.in. w watrobie, wy-
kazano, iz takze schorzeniom watroby czesto towarzysza niedobory tej substanciji. Z dru-
giej strony wciaz trwajg poszukiwania czynnikéw, ktére mogtyby wptynaé na poprawe
odpowiedzi na leczenie u pacjentéw zakazonych wirusem HCV (ang. hepatitis C virus) lub
HBV (ang. hepatits B virus). Wydaje sie, iz podobnie jak u innych chorych z uszkodzeniem
watroby, w tej grupie pacjentéw niedobdr witaminy D wystepuje stosunkowo powszechnie
i w efekcie moze mie¢ wpltyw na przebieg choroby. W ostatnim czasie pojawito sie wiele
badan po$wieconych znaczeniu niedoboru witaminy D w konteks$cie przewlektego zapa-
lenia watroby typu C lub B.

Celem artykutu jest omoéwienie aktualnego stanu wiedzy na temat czesto$ci wystepowa-
nia oraz wptywu niedoboru i suplementacji witaminy D na przebieg zakazenia HCV lub HBV.

Summary

Previously thought to influence mostly calcium and phosphate homeostasis, vitamin D
turns out to affect a variety of other functions in human body. Its deficiency may observed
in the cardiovascular, autoimmune and metabolic diseases. By modulation of the immune
system vitamin D may also influence the course of neoplastic and infectious diseases.
Moreover, as vitamin D is converted to its active metabolite in the liver, liver pathologies
are often accompanied by vitamin D deficiency. The investigation of the factors that may
improve response to viral treatment in patients infected with hepatitis C virus (HCV) or
hepatitis B virus (HBV) continues. Vitamin D deficiency seems to occur commonly also
in this particular group of patients. Recently much research focused on the influence of
vitamin deficiency on hepatitis C and hepatitis B infection has been done.

The aim of the following article is to overview current knowledge about the prevalence
and impact of both vitamin D deficiency and its supplementation on the course of viral
hepatitis.

gospodarki wapniowo-fosforanowej poprzez wptyw na

Na przestrzeni ostatnich lat witamina D — steroido-
wy zwigzek organiczny petnigcy w ludzkim organizmie
role prohormonu — budzi niestabngce zainteresowanie
badaczy ze wzgledu na swoje wielokierunkowe, wcigz
nie do konca poznane dziatanie. Jej aktywna postac
- 1,25-(OH),-witamina D, powstaje w wyniku wielokrot-
nych przemian pochodnych cholesterolu, zapoczatko-
wanych w skérze pod wplywem $wiatta stonecznego
i zachodzacych kolejno w watrobie oraz w nerkach.
Cho¢ gtéwne dziatanie witaminy D polega na regulacji

enterocyty, osteoblasty oraz nefrony, zaobserwowano,
iz jej docelowe receptory wystepujg takze na innych
komorkach - keratynocytach, limfocytach, promielocy-
tach czy komorkach jajnika oraz trzustki (1).

Witamina D bierze udziat w kontroli uktadu renina-
-angiotensyna-aldosteron, wptywa na uktad odpor-
nosciowy, procesy apoptozy i proliferacji komorek,
modyfikuje wydzielanie insuliny, wreszcie moduluje
prace miesni i osrodkowego ukfadu nerwowego (2).
Jej niedobdr czesto towarzyszy takim stanom cho-
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robowym, jak cukrzyca (3), nadci$nienie tetnicze (4),
rak piersi (5), rak prostaty (6) czy toczen rumieniowa-
ty ukfadowy (7). Z kolei wysokie poziomy witaminy D
maja zwigzek z nizszym ryzykiem rozwoju stwardnienia
rozsianego (8) oraz choroby Hashimoto (9). W efekcie
wyréownywanie niedoboréw witaminy D moze korzyst-
nie wptywac¢ na stan pacjentdéw chorujacych na rézne
choroby przewlekte. Wykazano, iz suplementacja wi-
taminy D prowadzi do istotnej poprawy frakcji wyrzu-
towej u pacjentdéw z niewydolnoscig serca (10) oraz
zmniejsza ryzyko nawrotow i zabiegéw operacyjnych
u chorych z zespotem jelita drazliwego (11).

Okazuje sie, ze niedobd6r witaminy D wystepuje
bardzo czesto takze u pacjentéw z chorobami watro-
by. Arteh i wsp. (12) zaobserwowali, iz u pacjentéw
z przewlektymi chorobami watroby (z przewlektym
zapaleniem watroby typu C, z marskos$cig zwigzang
z zakazeniem wirusem HCV oraz z marskoscig nie-
zwigzang z zakazeniem wirusem HCV) niedobor wi-
taminy D (< 32 ng/dl) jest zjawiskiem niezwykle po-
wszechnym i dotyczy 92% pacjentdw, a u co najmniej
jednej trzeciej z nich niedobdr witaminy D wystepuje
w stopniu ciezkim (< 7 ng/dl). Tak wysoka czestos¢
wystepowania niedoboru witaminy D w tej populaciji
moze wynika¢ z uposledzenia zachodzgcej w watrobie
konwersji witaminy D do jej aktywnych metabolitow,
jednak u podtoza niedoboru mogg leze¢ takze inne,
nie do konca poznane mechanizmy. Powyzsze obser-
wacje oraz podejrzenie, iz z uwagi ha swoje modulu-
jace odpornos¢ witasciwosci witamina D moze mieé
wptyw na przebieg zakazen wirusowych, sprawity, iz
stata sie ona przedmiotem badan w konteks$cie wiruso-
wych zapalen watroby typu B i C.

STEZE_NIA WITAMINY D U PACJENTOW
ZAKAZONYCH WIRUSEM HCV LUB HBV

Wydaje sie, iz u pacjentdw zakazonych wirusem
HCV lub HBV, podobnie jak u innych chorych z prze-
wlektymi chorobami watroby, niedobér witaminy D jest
powszechnym zjawiskiem. W badaniu przeprowadzo-
nym w 2011 roku przez Lange’a i wsp. (13) na gru-
pie 468 pacjentéw zakazonych wirusem HCV (geno-
typami 1, 2 i 3) wykazano, ze w poréwnaniu do grupy
kontrolnej ciezki niedobdr witaminy D definiowany jako
stezenie 25-OH-witaminy D < 10 ng/dl wystepowat
istotnie czesciej w grupie badanych pacjentéw (od-
powiednio 12 i 25%, p < 0,00001). Oznaczenia wi-
taminy D zostaly wykonane w réznych porach roku,
jednak po uwzglednieniu tego faktu w analizach nie
stwierdzono statystycznie istotnej réznicy pomiedzy
warto$ciami witaminy D w okresie zima/wiosna oraz
lato/jesien (Srednie stezenie witaminy D wyniosto od-
powiednio 16,6 i 18,7 ng/dl, p = 0,054). Pory roku nie
miaty tez wplywu na zwigzek pomiedzy infekcja HCV
a ciezkim niedoborem witaminy D — stwierdzono go
u 26% pacjentow zakazonych HCV oraz u 10% zdro-
wych w okresie zima/wiosna i odpowiednio u 19 i 6%
w okresie lato/jesien (14). Podobne wyniki uzyskali Ter-
rier i wsp. (15) w badaniu przeprowadzonym we Francji
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na grupie 94 HCV RNA(+) pacjentow. Wyrazny niedo-
bor witaminy D (< 30 ng/dl) stwierdzono u 84 (89%)
sposrdd nich — u 52 (55%) obserwowano niewystar-
czajace stezenie (13-30 ng/dl), a az u 32 (34%) niedo-
bér witaminy D (< 12 ng/dl). Srednie stezenie 25-OH-
-witaminy D wyniosto w tym badaniu 18,1 = 9,3 ng/dI
i byto podobne dla wszystkich genotypéw HCV. W pra-
cy uwzgledniono sezonowe réznice w stezeniu witami-
ny D i znéw okazaly sie one by¢ nieistotne statystycz-
nie. Badanie Terriera i wsp. miato jednak charakter
obserwacyijny i zostato przeprowadzone na niewielkiej
grupie pacjentéw. Co wiecej, nie uwzgledniono w nim
grupy kontrolne;.

Ocene stezenia witaminy D tym razem w populaciji
hiszpanskiej przeprowadzili w 2013 roku na grupie
108 chorych na przewlekte wirusowe zapalenie watro-
by typu C Ladero i wsp. (16). Cytowani autorzy stwier-
dzili, ze niedobor witaminy D w tej grupie pacjentéw
wystepuje czesto (niedobdr [< 20 ng/dl] a subopty-
malne [20-30 ng/dl] stezenie witaminy D stwierdzono
odpowiednio u 36,1 oraz 40,9% chorych).

W powyzszych badaniach populacje pacjentow
zakazonych wirusem HCV potraktowano jednorod-
nie i nie wzieto pod uwage odmiennych genotypdw
wirusa. Pomiaréw stezenia witaminy D u pacjentéw
z uwzglednieniem takiego podziatu dokonali Nimer
i Mouch w dwéch niezaleznych badaniach. W badaniu
przeprowadzonym w 2011 roku na grupie 72 pacjen-
tow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby
typu C wywotanym wirusem HCV genotypem 1, nie-
dobdr (< 12 ng/dl) lub niewystarczajace (12-32 ng/dl)
stezenie witaminy D stwierdzono wyj$ciowo kolejno
u 21 i 59% chorych z 36-osobowej grupy, ktéra otrzy-
mata pdzniej suplementacje tg witaming, oraz u 27
i 60% chorych z 36-osobowej grupy kontrolnej (17).
Srednie stezenie witaminy D w obu grupach wyniosto
odpowiednio 19 (= 6) i 20,5 (= 9,0) ng/dl. W 2012 roku
ci sami autorzy ocenili takze niedobdr witaminy D
u 50 pacjentow zakazonych wirusem HCV genotyp 2
i 3 (HCV G2, HCV G3) (18). Po przyjeciu analogicz-
nych przedziatébw stezen witaminy D stwierdzono
niedobor lub niewystarczajgcy poziom tej witaminy
u odpowiednio 20 i 60% o0s6b z 20-osobowej grupy
otrzymujacej pdzniej suplementacje oraz u 30 i 50%
z 30-osobowej grupy kontrolnej. Srednie stezenia wita-
miny D w obu grupach wyniosty odpowiednio 19 (* 6)
i 20 (= 8,0) ng/dl.

Niedobdér witaminy D dotyczy nie tylko populacii
chorych zakazonych genotypami 1, 2 i 3 HCV. W ba-
daniu przeprowadzonym w Egipcie na grupie pacjen-
téw zakazonych genotypem 4 HCV wykazano, ze ste-
zenie witaminy D u takich chorych jest réwniez istotnie
nizsze, niz u zdrowych o0s6b z grupy kontrolnej (19).
Wydaje sie wiec, iz niedobdr witaminy D jest nie tyl-
ko problemem powszechnym w populacji chorych
z przewlektym zapaleniem watroby typu C, ale i wyste-
puje z podobng czestoscia u pacjentéw zakazonych
wirusem HCV G1, G2 i G3 oraz G4, a takze w popu-
lacji zyjacej w regionie intensywnie nastonecznionym.
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Brakuje jednak badan, ktére bezposrednio poréwnaty-
by te populacje ze sobg oraz z grupg kontrolna.

Nie wszystkie doniesienia Kkliniczne potwierdza-
ja powyzsze obserwacje. Istotnych réznic w steze-
niu witaminy D pomiedzy chorymi zakazonymi HCV
a zdrowymi osobami z grupy kontrolnej, takze po
uwzglednieniu por roku, nie stwierdzono w badaniu
oceniajagcym metabolizm kostny u pacjentéw z prze-
wlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C bez
marskos$ci (20). Srednie stezenia witaminy D wyniosty
w grupie chorych i w grupie kontrolnej odpowiednio
30,6 = 10,2 ng/dl i 28,5 = 8,1 ng/dl. Niewystarczajace
stezenie (11-29 ng/dl) i niedob6r (< 10 ng/dl) witami-
ny D stwierdzono u odpowiednio 41 i 2% chorych oraz
69 i 0% osbdb z grupy kontrolnej. Autorzy stwierdzajg
jednak, ze na uzyskane wyniki mégt wptynaé wysoki
odsetek otylych ws$réd wszystkich badanych pacjen-
téw i istotnie wyzsze BMI w grupie chorych zakazonych
wirusem HCV (BMI w grupie chorych i w grupie kontro-
Inej wyniosto odpowiednio 26,1 + 4,6 i 26,8 = 3,0 kg,
p = 0,04). Co wiecej, badanie zostato przeprowadzone
w Brazylii, co takze mogto mie¢ wptyw na czesto$¢ wy-
stepowania w badanej populacji niedoboru witaminy D.

Prébe oceny stezenia witaminy D u pacjentow z roz-
winieta marskosciag i bez marskosci w przebiegu za-
kazenia wirusem HCV podjeli juz w 2001 roku Duar-
te i wsp. (21). Na grupie 100 pacjentéw zakazonych
wirusem HCV (49 bez marskosci i 51 z marskoscig
potwierdzona wynikiem biopsji watroby i/lub parame-
trami klinicznymi/biochemicznymi) stwierdzono, ze
u wiekszosci chorych, niezaleznie od stopnia uszko-
dzenia watroby, stezenie witaminy D jest prawidto-
we (niedobor stwierdzono tylko u trzech pacjentéw
z marskoscia). Jednak i to badanie zostato przepro-
wadzone w Brazylii i nie uwzgledniono w nim zdrowej
grupy kontrolne;.

Ocena stezenia witaminy D u chorych zakazonych
HBV jest zagadnieniem pojawiajacym sie w piSmien-
nictwie zdecydowanie rzadziej. W badaniu przeprowa-
dzonym w 2013 roku w pétnocnowschodnich Chinach
na grupie 87 0s6b (39 chorych na wirusowe zapalenie
watroby typu B i 48 zdrowych) zaobserwowano, ze
u osbéb zakazonych z marskoscig watroby i bez mar-
skosci stezenie witaminy 25-OH-D byto wyraznie niz-
sze, niz w grupie kontrolnej (odpowiednio 19,2 = 1,2;
18,5 = 1,3 31,6 = 1,3 nmol/l) (22). Wysoka czestosé
wystepowania niedoboru witaminy D w populaciji oséb
zakazonych wirusem HBV, nieweryfikowang jednak gru-
pa kontrolna, zaobserwowali takze Farnik i wsp., ktorzy
w badaniu przeprowadzonym w 2013 roku w Niemczech
na kohorcie 203 wczesniej nieleczonych chorych zakazo-
nych wirusem HBV stwierdzili u 69 (34%) z nich ciezki
niedobdr (< 10 ng/dl), a u 95 (47%) niewystarczajace
stezenie witaminy 25-OH-D (> 10 i < 20 ng/dl) (23).

W niewielu badaniach dokonano poréwnania ste-
zenia witaminy D u oséb zakazonych wirusem HCV
lub HBV i catkowicie zdrowg grupg kontrolna, a prze-
ciez z uwagi na wptyw klimatu i nastonecznienia,
poziom tej witaminy w organizmie w populacjach

zamieszkujacych odmienne regiony geograficzne
moze sie znaczaco rézni¢. Bez odpowiedzi pozo-
staje pytanie, czy w populacji pétnocnoeuropejskiej,
np. populacja polska, u chorych zakazonych wiru-
sem HCV lub HBV czesto$¢ wystepowania niedobo-
réw witaminy D jest faktycznie wysoka oraz czy ma
zwigzek z chorobg watroby, czy moze jest stanem
wystepujacym z poréwnywalng czestoscig takze
u oséb zdrowych.

ZWIAZEK STEZENIA WITAMINY D | PRZEBIEGU
ZAKAZENIA HCV LUB HBV

W zwigzku z licznymi doniesieniami opisujacymi
niedobory witaminy D u chorych zakazonych wirusem
HCV lub HBV, wielu badaczy podijeto prébe oceny, czy
niedobdr ten wptywa na postep choroby. Zalezno$¢ po-
miedzy niskim stezeniem witaminy D a szybka progre-
sja wtdknienia w przebiegu zakazenia HCV stwierdzili
Baur i wsp. w badaniu przeprowadzonym na grupie
251 pacjentéw zakazonych wirusem HCV (24). W pra-
cy tej nizszy poziom 25-OH-witaminy D byt istotnie
zwigzany z progresjg wtdknienia watroby > 0,101 u pa-
cjentdbw z niezaawansowanym widknieniem watroby
w stopniu FO-2 (p = 0,013). Niezalezny zwigzek po-
miedzy niskim stezeniem witaminy 25-OH-D a ciezkim
wibknieniem watroby (F3-F4) u pacjentéw zakazonych
wirusem HCV G1 wykazali takze na podstawie analizy
wieloczynnikowej Petty i wsp. (25). Takze Amanzada
i wsp. badajac grupe 191 chorych zakazonych wiru-
sem HCV G1, wykazali, ze obnizone stezenie 25-OH-
-witaminy D (oraz podwyzszony poziom ferrytyny)
w osoczu jest wskaznikiem nasilenia zapalenia i wtok-
nienia watroby (26).

Nieco odmienne wyniki uzyskali Kitson i wsp. (27),
ktérzy oceniajac populacje 274 chorych z przewlektym
zapaleniem watroby wywotanym HCV G1, nie wykazali
zwigzku pomiedzy wyjsciowym poziomem 25-OH-wi-
taminy D a stopniem zwibknienia watroby. Niedobér
witaminy D okazat sie by¢ zwigzany wytgcznie ze stop-
niem aktywnosci zapalenia. Takze Duarte i wsp. we
wspomnianym juz powyzej badaniu nie zaobserwowali
réoznic w stezeniu witaminy D pomiedzy zakazonymi
wirusem HCV pacjentami z marskoscig i bez marsko-
$ci watroby (21). Z kolei w badaniu Ladero i wsp. nie
wykazano zadnego zwigzku ani pomiedzy stezeniem
witaminy D a parametrami biochemicznymi i wirusolo-
gicznymi, ani stopniem widknienia czy polimorfizmem
IL-28 (16). Suplementacja witaminy D, cho¢ umozliwita
wyréwnanie niedoboréw witaminy D, nie wptyneta tak-
ze na poziom HCV-RNA.

Poziom witaminy D u zakazonych wirusem HCV
163 Afroamerykandw i 126 biatych mezczyzn rasy
nielatynoskiej w kontekscie ryzyka zaawansowane-
go wibknienia (F3/F4) i zaawansowanego zapale-
nia (A2/A3-A3) watroby ocenili takze White i wsp. (28).
Niedobor (< 12 ng/dl) lub niewystarczajace (12-19 ng/dl)
stezenie witaminy D stwierdzono u okoto 44% Afroame-
rykandw oraz u 15% mezczyzn rasy nielatynoskiej, ale
u odpowiednio 4 i 9% z nich zaobserwowano stezenie
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witaminy D przekraczajgce zalecane normy (> 50 ng/dl).
Co ciekawe, autorzy wykazali, ze cho¢ niedobér wita-
miny D miat zwigzek z niemal dwukrotnie wiekszym
ryzykiem zaawansowanego zapalenia watroby, to na
wyzsze ryzyko zaawansowania proceséw wioknienia
wptywat nadmiar witaminy D. Obie zaleznosci stwier-
dzono wytacznie w grupie Afroamerykanow.

Roéwnie sprzeczne wyniki przynosza badania ocenia-
jace wptyw niedoboru witaminy D na efekty leczenia an-
tywirusowego u pacjentéw zakazonych wirusem HCV.
Z jednej strony korelacje pomiedzy niedoborem witami-
ny D a trwata odpowiedzig wirusologiczng (ang. susta-
ined virological response — SVR) u pacjentéw zakazo-
nych wirusem HCV G2 i G3 (ale nie G1) zaobserwowali
w swoim badaniu Lange i wsp. (SVR osiagneto odpo-
wiednio 50 i 81% chorych z ciezkim niedoborem lub
prawidtowg wartoscig witaminy D, p < 0,0001) (13).
Podobnie Petta i wsp. w retrospektywnej analizie
kohorty 167 pacjentéw leczonych pegylowanym inter-
feronem i rybawiryng wykazali, ze niskie stezenie wita-
miny 25-OH-D ma zwigzek z niskim odsetkiem odpo-
wiedzi SVR na leczenie interferonem (25). Co wiecej,
niedobor witaminy D wydaje sie mie¢ wptyw nie tylko
na SVR. W badaniu oceniajagcym szybka odpowiedz
wirusologiczng (ang. rapid virological response — RVR)
w grupie pacjentow zakazonych wirusem HCV G1 réw-
niez wykazano, ze stezenie witaminy 25-OH-D (przyjete
jako > 26,8 ng/dI) jest niezaleznym czynnikiem korzyst-
nie wptywajagcym na RVR i SVR (29). Rola niedoboru
witaminy D jako niezaleznego czynnika predykcyjnego
SVR zostata podwazona przez wyniki badania Bitetta
i wsp., ktorzy wykazali, iz poziom witaminy D w osoczu
jest czynnikiem uzupetniajgcym dla polimorfizmu IL28
rs12979860, a nie niezaleznym czynnikiem predykcyj-
nym, jednak samo istnienie zwigzku stezenia witami-
ny D z SVR zostato w tym badaniu ponownie potwier-
dzone (30).

Jednoczes$nie zaréwno Amanzada i wsp. (26), jak
i Kitson i wsp. (27) nie wykazali, aby niedobér wita-
miny D miat jakikolwiek wptyw na SVR. Podobnego
zwiazku nie stwierdzono tez w badaniu obejmuja-
cym grupe 82 Afroamerykanéw zakazonych wiru-
sem HCV G1. W badaniu tym zaobserwowano wrecz
przeciwng zalezno$é — wyzsze stezenia witaminy D
stwierdzono u os6b, u ktérych nie udato sie uzyskaé
wczesnej odpowiedzi wirusologicznej (ang. early
virusological response — EVR) (31). Takze w innym
badaniu, w ktérym oceniano stezenie witaminy D
nie tylko na poczatku leczenia, ale i w 24. tygodniu,
wykazano, ze cho¢ zwykle oba pomiary réznity sie
miedzy sobg, co mogto by¢ zwigzane z porami roku,
zaden z nich nie jest wiarygodnym wyznacznikiem
wynikow terapii u pacjentdow zakazonych wirusem
HCV typu 1 (32).

Dane dotyczgce wptywu witaminy D na przebieg
lub obraz kliniczny zakazenia wirusem HBV sg zdecy-
dowanie ubozsze. Farnik i wsp. wykazali jedynie, ze
warto$¢ HBV DNA byta silnym czynnikiem predykcyj-
nym niskiego stezenia witaminy D, a $rednie stezenie
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witaminy D u os6b z HBV DNA < 2000 i > 2000 1U/ml
wyniosto odpowiednio 17 i 11 ng/dl (p < 0,00001) (23).
W tej samej pracy zaobserwowano takze, iz u pacjen-
téw HBeAg(+) poziom witaminy D w osoczu jest niz-
szy, niz u pacjentéw HBeAg(-).

W kontekscie zakazenia HBV nieco wiecej méwi sie
o polimorfizmach receptora dla witaminy D (ang. vita-
min D receptor — VDR). Receptor VDR nalezy do ro-
dziny receptoréw jadrowych i pemi funkcje czynnika
transkrypcyjnego. Jest on obecny na niemal wszyst-
kich komérkach wchodzacych w sktad uktadu immu-
nologicznego — od limfocytéw T przez limfocyty B po
makrofagi/monocyty, komérki dendrytyczne i neutro-
file (33). Liczne polimorfizmy tego genu (m.in. Fokl,
Apal czy Tagl) moga wywiera¢ zroznicowany wptyw na
funkcje komodrek odpornosciowych. Wykazano, iz poli-
morfizm VDR Apal a/a jest zwigzany z ciezszym prze-
biegiem zapalenia watroby wywotanego zakazeniem
wirusem HBV oraz z wyzszg wiremia (34). Co wiecej,
w pewnym badaniu wykazano takze, iz polimorfizmy
genu VDR Taql T/C i Fokl C/T moga wptywa¢ na roz-
woj przewleklego zapalenia watroby — wystepowaty
one znaczaco czesciej u 0séb z przewlektym zapale-
niem watroby wywotanym wirusem HBV, niz u chorych
Z samoograniczajgca sie postacig zakazenia HBV (35).
Wreszcie, w badaniu przeprowadzonym na grupie
Chinczykow z przewlektym wirusowym zapaleniem wa-
troby typu B wykazano, iz polimorfizm Fokl C/T istotnie
koreluje z podatnoscig na rozwdj raka watrobowoko-
mérkowego oraz jego obrazem klinicznym (wysoki sto-
pien zaawansowania, marsko$¢ watroby w wywiadzie,
przerzuty do weztéw chtonnych) (36).

Okazuje sie, iz polimorfizm gendéw zwigzanych
z witaming D ogrywa takze istotng role w przypadku
zakazenia wirusem HCV. Wykazano, iz polimorfizm
genu VDR (rs2228570 T/C) oraz polimorfizm genu
CYP27B1-1260 (rs10877012) kodujgcego 1-alfa-hy-
droksylaze, ktéra odpowiada za konwersje 25-OH-
-witaminy D do 1,25-OH-witaminy D, sg niezaleznie
zwigzane z odpowiedzia na leczenie interferonem
z rybawiryng u pacjentéw z przewleklym wirusowym
zapaleniem watroby typu C (32). Zwigzek pomiedzy
polimorfizmem genu CYP27B1-1260 (rs10877012)
a odsetkiem odpowiedzi na leczenie antywirusowe
zaobserwowali réwniez w badaniu przeprowadzonym
na wiekszej liczbie pacjentow (701) Lange i wsp. (37).
Zwiazek ten osiggnat istotnos¢ statystyczna (p = 0,02)
tylko dla populacji pacjentéw z gorzej rokujacym ge-
notypem IL28B.

Istniejg tez doniesienia mowigce o tym, ze nieko-
rzystny haplotyp receptora VDR (bAt/CCA) warunkuje
zla odpowiedz na leczenie pegylowanym interferonem
i rybawiryng u chorych na przewlekte zapalenie watro-
by typu C, a wraz z niskim stezeniem witaminy D wpty-
wa na szybka progresje widknienia watroby (24, 38).
Co ciekawe, wykazano takze, ze polimorfizmy Bsml,
Taqgl i Apal genu VDR biorcy majg silny zwigzek
z ostrym odrzuceniem przeszczepu w trakcie pierw-
szego roku po transplantacji watroby (39).
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WPLYW NIEDOBORU | SUPLEMENTACJI
WITAMINY D NA WYNIKI LECZENIA
WIRUSOWEGO ZAPALENIA WATROBY TYPUCI B

Skuteczno$¢ leczenia HCV opartego na pegylowa-
nym interferonie i rybawirynie jest oceniana po 4 (szyb-
ka odpowiedz wirusologiczna [ang. rapid virological
response — RVR]), 12 (wczesna odpowiedZz wiruso-
logiczna [ang. early virological response — EVR]), 24
i 48 tygodniach leczenia (odpowiedz wirusologiczna
po zakonczeniu leczenia [ang. end of treatment re-
sponse — ETR]). Wreszcie, trwata odpowiedz wiruso-
logiczna (SVR) oznacza brak wykrywalnego HCV RNA
po 6 miesigcach od zakonczenia leczenia.

W przypadku zakazenia wirusem HCV G1 SVR
w przypadku terapii dwulekowej wynosi zwykle od
34 do 46% (40, 41), a wirusem HCV G2 i G3 - okoto
80% (41). Wcigz trwajg poszukiwania czynnikéw, ktére
wptywajg na SVR, jednak jak dotad jedynymi uznanymi
sa: genotyp, zaawansowanie wtdknienia, wiek pacjen-
ta, wielko$¢ wiremii oraz polimorfizm IL28B. Istniejg
jednak doniesienia méwigce o tym, ze suplementacja
witaminy D u chorych zakazonych wirusem HCV i cier-
pigcych na niedobér tego mikroelementu moze réw-
niez wptywa¢ na SVR.

Ocene wptywu suplementacji witaminy D na SVR
u wczes$niej nieleczonych pacjentéw zakazonych wi-
rusem HCV G2 i G3 przeprowadzili we wspomnianym
juz wczesniej badaniu Nimer i Mouch (18). Podajac
20 chorym oprécz standardowego leczenia pegylowa-
nym interferonem i rybawiryng (PEG-IFN/RBV) witami-
ne D w dawce 2000 IU/d przez 12 tygodni poprzedza-
jacych leczenie, wykazali oni, ze takie postepowanie
prowadzi do uzyskania istotnie lepszych wynikéw. SVR
osiggnieto u 19/20 (95%) pacjentéw otrzymujgcych
dodatkowo witamine D oraz u 23/30 (77%) pacjentéw
leczonych konwencjonalnie. Odsetek pacjentéw nie-
odpowiadajgcych na leczenie wyniést odpowiednio 5
i 28%. W badaniu stwierdzono jednocze$nie, ze czyn-
nikiem, ktéry istotniej wptywa na wyzsza SVR jest nie
wyjéciowe stezenie witaminy D, a sam fakt jej suple-
mentacji. Ograniczeniem badania byta niewielka licz-
na chorych oraz brak oceny odpowiedzi na leczenie
w grupie kontrolnej po 4 i 12 tygodniach terapii.

Ci sami badacze dokonali oceny wptywu suplemen-
tacji witaminy D na odpowiedz w populacji 72 chorych
zakazonych wirusem HCV G 1 (17). SVR oceniana
w 24. tygodnie po zakonczeniu terapii byfa istotnie
wyzsza w grupie, ktéra otrzymata suplementacje wi-
taminy D, niz w grupie kontrolnej (86% w poréwnaniu
do 42%, P < 0,001). Odsetek nawrotéw i braku od-
powiedzi na leczenie byt znaczgco nizszy u pacjentéw
otrzymujacych suplementacje, niz w grupie kontrol-
nej (odpowiednio 8 vs 36%, P < 0,001; oraz 6 vs 22%,
P < 0,001). Ponownie okazato sie, ze to suplementacja
witaminy D ma wiekszy wptyw na SVR niz wyj$ciowe
stezenie tej witaminy w organizmie. | w tym przypad-
ku ograniczeniem tego badania byta mata liczba pa-
cjentéw. Powyzsze obserwacje znajdujg potwierdzenie
w wynikach badania Bitetta i wsp., przeprowadzonego

na grupie 48 biorcéw przeszczepu watroby otrzymuja-
cych leczenie antywirusowe z powodu nawrotu zapale-
nia watroby typu C (42). U 15 sposrdd nich do leczenia
interferonem-alfa i rybawiryng dotagczono witamine D.
Sposrod tych 15 chorych, SVR uzyskano u 13 chorych.
Wykazano, ze suplementacja witaminy D i genotyp wi-
rusa HCV inny niz 1 sg zmiennymi niezaleznie zwigza-
nymi z SVR. W tej samej pracy udowodniono takze,
iz niedobdr witaminy D jest czynnikiem predykcyjnym
ztej SVR, a suplementacja witaminy D zwieksza praw-
dopodobienstwo osiagniecia SVR po leczeniu antywi-
rusowym.

Probe oceny wptywu suplementaciji witaminy D
w zaleznosci od momentu rozpoczecia oraz czasu jej
suplementaciji podjeli w 2013 roku Kondo i wsp. (43).
Czesci badanych pacjentdow witamine D podawano
przez 4 tygodnie poprzedzajace poczatek leczenia wi-
taming D z PEG-IFN/RBV, za$ pozostata czes¢ byta od
poczatku leczona PEG-IFN/RBV z witaming D. Grupa
kontrolna otrzymata wytacznie leczenie PEG-IFN/RBV.
Odsetek RVR oraz miana HCV-RNA byly istotnie lep-
sze w grupie otrzymujacej witamine D, szczegdlnie
u pacjentdéw posiadajgcych korzystny wariant geno-
wy IL28B. Roéznice w SVR okazaly sie by¢ nieistotne
statystycznie, prawdopodobnie z uwagi na zbyt matg
liczebno$¢ badanej grupy. Co ciekawe, pomimo wy-
raznie silniejszego wptywu na uktad odpornosciowy,
dtuzsza o 4 tygodnie suplementacja witaming D nie
prowadzita do istotnej statystycznie poprawy skutecz-
nosci leczenia w poréwnaniu do chorych leczonych od
razu witaming D i PEG-IFN/RBV. Potwierdzenie tych
doniesien wymaga jednak dalszych badan.

Wyniki nieco odmienne od powyzszych uzyska-
li w 2014 roku Yokoyama i wsp. (44). W randomizo-
wanym badaniu z grupa kontrolng przeprowadzo-
nym na grupie 84 pacjentéw zakazonych wirusem
HCV G1a, u potowy chorych do standardowego lecze-
nia PEG-INF/RBV dotgczono suplementacje witami-
ng D w dawce 1000 IU/dzieh od 8. tygodnia do konca
terapii. Pozostata potowa byta leczona wedtug stan-
dardowego schematu terapeutycznego. W nastepnym
etapie dokonano dalszego podziatu pacjentow, tym ra-
zem wzgledem polimorfizmu IL28B (rs8099917). Pierw-
szorzedowym punktem koncowym badania byto nie-
wykrywalne HCV RNA w 24. tygodniu leczenia. | choé
zdarzato sie ono istotnie czesciej w grupie otrzymuja-
cej witamine D, niz w grupie kontrolnej (78,6 vs 54,8%;
p = 0,037), analiza wieloczynnikowa wykazata, ze
suplementacja witaminy D i genotyp rs8099917 istot-
nie przyczyniaja sie do poprawy odpowiedzi wirusolo-
gicznej w 24. tygodniu leczenia, odsetek SVR byt taki
sam w obu grupach (64,2% w poréwnaniu do 50%,
P = 0,19). Z kolei w badaniu Southerna i wsp. przepro-
wadzonym w 2010 roku, mimo ze SVR u chorych za-
kazonych wirusem HCV G2 i G3 otrzymujgcych oprocz
pegylowanego interferonu i rybawiryny witamine D byty
wyzsze niz w grupie kontrolnej (72% w poréwnaniu do
64%, p = 0,281), to rdznica ta okazata sie nie by¢ istot-
na statystycznie (45). Co wiecej, badanie miato charak-
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ter retrospektywny, a autorzy nie podali w swojej pracy
dokfadnej dawki witaminy D ani stezenia witaminy D
u badanych pacjentéw.

Problem suplementacji witaminy D u zakazonych wi-
rusem HCV pacjentéw z jej niedoborem pozostaje na
chwile obecnag nierozwigzany. Wydaje sie, iz takie dzia-
tanie ma realng szanse poprawié skutecznos$¢ leczenia
antywirusowego, jednak dostepne dzi§ dane naukowe
sa niewystarczajace, aby méc precyzyjnie okresli¢ dtu-
gos$¢ leczenia, odpowiednig dawke i wreszcie grupe
pacjentow, kiéra ma szanse odnie$¢ najwieksza ko-
rzy$¢ z suplementacji. Co wiecej, zupetnie niezbada-
nym zagadnieniem jest uzupetnianie niedoboréw wi-
taminy D w przebiegu leczenia wirusowego zapalenia
watroby typu B.

MOZLIWE WYJASNIENIA WPLYWU WITAMINY D
NA PRZEBIEG WIRUSOWYCH ZAPALEN WATROBY

Cho¢ wyniki cytowanych powyzej badan sg nie-
rzadko sprzeczne ze sobg i nie pozwalajg jeszcze na
sformutowanie jasnych i niepodwazalnych wnioskéw
odnosnie wptywu witaminy D na obraz kliniczny i le-
czenie wirusowych zapalenh watroby typu C i B, wydaje
sie, iz niedobdr tego mikroelementu musi mie¢ zwia-
zek z zakazeniem wirusem HCV lub HBV. Charakter
tego zwiazku wcigz budzi wiele pytan, podobnie jak
mechanizmy, za posrednictwem ktérych witamina D
moze zmieniaé przebieg zakazeh wirusami hepato-
tropowymi. Ponizej omoéwionych zostato kilka hipotez
ttumaczacych sposoéb, w jaki witamina D, modulujac
niektére elementy uktadu immunologicznego cztowie-
ka, moze wptywaé na obraz kliniczny i wyniki leczenia
wirusowych zapalen watroby.

Insulinoopornos$é

Istnieja doniesienia méwigce o tym, ze witamina D
moze ogranicza¢ oporno$¢ na insuline i zwieksza¢ wy-
chwyt glukozy w tkance mie$niowej (46). Potencjalnym
wyttumaczeniem dla tego zjawiska jest obecnos$é re-
ceptora VDR na komérkach beta trzustki, adipocytach
oraz komorkach miesni szkieletowych (38). Co wiecej,
poziom witaminy D okazuje sie by¢ czynnikiem predyk-
cyjnym insulioopornosci u oséb ze stanem przedcu-
krzycowym (47). Jednoczes$nie uwaza sie, ze opornos$é
na insuline wptywa na wyniki leczenia antywirusowego
przewlektych zapalen watroby typu B i C. W pewnej me-
taanalizie wykazano, Ze niezaleznie od genotypu wiru-
sa HCV, insulinooporno$¢ wywierata negatywny wptyw
na SVR u pacjentéw leczonych PEG-INF/RBV lub inter-
feronem i rybawiryng (48). Witamina D, ograniczajac
Zjawisko opornosci na insuling, mogtaby potencjalnie
sprzyjac¢ lepszej odpowiedzi na leczenie antywirusowe
u chorych zakazonych wirusem HCV lub HBV.

Stosunek odpowiedzi Th1 i Th2

Wykazano, ze witamina D hamuje proliferacje limfo-
cytéw T i B. Oprécz tego ostabia odpowiedZ immuno-
logiczng zalezna od limfocytéw Th1 na korzy$¢ odpo-
wiedzi Th2 na drodze zaréwno hamowania produkciji
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IFN-y i IL-6, IL-12 oraz IL-23, jak i nasilenia produkcji
IL-4 (49). Udowodniono z kolei, ze stosunek odpowie-
dzi Th1 do Th2 < 15,5 przed leczeniem antywiruso-
wym jest istotnym czynnikiem predykcyjnym SVR (50).
Witamina D moze wiec wptywa¢ na SVR poprzez zmia-
ne zachwianej réwnowagi odpowiedzi Th1 i Th2.

Stres oksydacyjny

W pewnym badaniu wykazano, ze witamina D(2),
obok beta-karotenu i kwasu linolenowego, hamuje
w warunkach in vitro replikacje HCV-RNA, a witamina E,
znany antyoksydant, éw inhibicyjny wptyw znosi (51).
Uznano wiec, iz to wiasnie stres oksydacyjny wywoty-
wany przez wszystkie trzy wymienione substancje jest
mechanizmem, za posrednictwem ktérego wywierajg
one swoje dziatanie antywirusowe. W kolejnej pracy
zaobserwowano z kolei, ze obecnos$¢ inhibitora kina-
zy MEK1/2 niwelowata wptyw witaminy D i pozostatych
substancji na HCV RNA. Na tej podstawie przyjeto, iz
substancje te indukujg stres oksydacyjny poprzez ak-
tywacje Sciezki sygnatowej MEK-ERK1/2 (52).

Hamowanie procesow widknienia

Okazuje sie, ze dodanie 1,25-OH-witaminy D do
multipotencjalnych komérek mezenchymalnych zmniej-
sza ekspresje kolagenu typu | i lll oraz jego innych izo-
form, jak réwniez czynnikéw profibrotycznych, takich
jak TGFBH1 i inhibitor aktywatora plazminogenu (53).
Powyzsze obserwacje pozostaja w zgodzie z wynikami
przeprowadzonego w Chinach w 2013 roku badania,
w ktérym wykazano, iz ryzyko marskosci watroby wzra-
sta wraz z obnizaniem sie stezenia witaminy D (54). Wi-
tamina D moze wiec odgrywac role czynnika ochron-
nego w procesie widknienia watroby.

Hamowanie sktadania wirionu

W pewnym badaniu przeprowadzonym w 2012 roku
w warunkach in vitro wykazano, ze w zakazonych wyizo-
lowanym wirusem HCV komérkach HuH-7 25-OH-wita-
mina D (ale nie witamina D, ani 1,25-OH-witamina D)
zmniejszata poziom zewnatrz- i wewnatrzkomérko-
wych antygenéw rdzeniowych HCV w sposéb zalezny
od swojego stezenia (55). Po przeprowadzeniu dal-
szych analiz okazato sie, ze swdj wptyw hamujacy
na wirusa HCV 25-OH-witamina D wywiera na etapie
sktadania wirionu. | choé¢ diugoterminowe podawanie
25-OH-witaminy D skutkowato jednak powstaniem mu-
tantow wirusa HCV opornych na 25-OH-D,, powyzsze
obserwacje sg obiecujace i warte dalszych badan.

PODSUMOWANIE

Niedobdr witaminy D wystepuje w populacji
0sOb zakazonych wirusem HCV lub HBV dosc¢
powszechnie. Z uwagi na wyrazng zalezno$c ste-
zenia tego mikroelementu od nastonecznienia,
kolejne badania prowadzone w réznych strefach
klimatycznych oraz uwzgledniajace grupe kontro-
Ing ztozong ze zdrowych osob zamieszkujgcych
dane tereny moga przynies¢ odpowiedz na pyta-
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nia o to, czy niedobdr witaminy D jest cechg cha-
rakterystyczng dla pacjentéw z chorobami watroby,
czy tez wystepuje z réwng czestoscig u zdrowych
oso6b i zalezy wytacznie od regionu geograficznego.
Weciaz nie wiadomo takze, na ile oraz w jaki sposéb
suplementacja witaminy D u pacjentéw cierpigcych
na jej niedobdr moze wptyna¢ na wyniki leczenia
antywirusowego. Brakuje doktadnych wytycznych
odnoszacych sie do jej optymalnej dawki (w nie-
ktérych cytowanych powyzej badaniach podawano
pacjentom 2000 1U/d, w innych 1000 1U/d) oraz dtu-
gosci terapii. Wielka niewiadoma pozostaje réwniez
rola suplementacji witaminy D w leczeniu chorych
zakazonych wirusem HBV.

PISMIENNICTWO

1. Jones G, Strugnell SA, DelLuca HFL: Current understanding of the mole-
cular actions of vitamin D. Physiol Rev 1998 Oct; 78(4): 1193-1231.

2. Dusso AS, Brown AJ, Slatopolsky E: Vitamin D. Am J Physiol Renal Phy-
siol 2005 Jul; 289(1): F8-28.

3. Griz LH, Bandeira F, Gabbay MA et al.: Vitamin D and diabetes mellitus:
an update 2013. Arq Bras Endocrinol Metabol 2014 Feb; 58(1): 1-8.

4. Marra A, Leoncini G, Mussap M et al.: Severe vitamin D deficiency is
associated with frequently observed diseases in medical inpatients. Int
J Clin Pract 2014 May; 68(5): 647-652. doi: 10.1111/ijcp.12323.

5. Alco G, Ilgdem S, Dincer M et al.: Vitamin D levels in patients with bre-
ast cancer: importance of dressing style. Asian Pac J Cancer Prev 2014;
15(3): 1357-1362.

6. Murphy AB, Nyame Y, Martin IK et al.: Vitamin D deficiency predicts pro-
state biopsy outcomes. Clin Cancer Res 2014 May 1; 20(9): 2289-2299.
doi: 10.1158/1078-0432.CCR-13-3085.

7. Bogaczewicz J, Sysa-Jedrzejowska A, Arkuszewska C et al.: Vitamin D
status in systemic lupus erythematosus patients and its association with
selected clinical and laboratory parameters. Lupus 2012 Apr; 21(5):
477-484. doi: 10.1177/0961203311427549.

8. Munger KL, Levin LI, Hollis BW et al.: Serum 25-Hydroxyvitamin D Le-
vels and Risk of Multiple Sclerosis. JAMA 2006; 296(23): 2832-2838.
doi:10.1001/jama.296.23.2832.

9. Mansournia N, Mansournia MA, Saeedi S, Dehghan J: The association
between serum 250HD levels and hypothyroid Hashimoto’s thyroiditis.
J Endocrinol Invest 2014 Mar 18.

10. Dalbeni A, Scaturro G, Degan M et al.: Effects of six months of vitamin D
supplementation in patients with heart failure: A randomized double-
-blind controlled trial. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2014 Mar 5. pii: S0939-
4753(14)00086-6. doi: 10.1016/j.numecd.2014.02.015.

11. Reich KM, Fedorak RN, Madsen K, Kroeker Kl: Vitamin D improves in-
flammatory bowel disease outcomes: Basic science and clinical review.
World J Gastroenterol 2014 May 7; 20(17): 4934-4947.

12. Arteh J, Narra S, Nair S: Prevalence of vitamin D deficiency in chron-
ic liver disease. Dig Dis Sci 2010 Sep; 55(9): 2624-2628. doi: 10.1007/
s10620-009-1069-9.

13. Lange CM, Bojunga J, Ramos-Lopez E et al.: Vitamin D deficiency and
a CYP27B1-1260 promoter polymorphism are associated with chronic
hepatitis C and poor response to interferon-alfa based therapy. J Hepatol
2011 May; 54(5): 887-893. doi: 10.1016/j.jhep.2010.08.036.

14. Lange CM, Bojunga J, Badenhoop K et al.: Reply to “Vitamin D deficien-
cy and HCV chronic infection: What comes first?”. J Hepatol 2011; 55:
944-951.

15. Terrier B, Jehan F, Munteanu M et al.: Low 25-hydroxyvitamin D serum
levels correlate with the presence of extra-hepatic manifestations in
chronic hepatitis C virus infection. Rheumatology (Oxford) 2012 Nov;
51(11): 2083-2090. doi: 10.1093/rheumatology/kes209.

16. Ladero JM, Torrejon MJ, Sanchez-Pobre P et al.: Vitamin D deficiency
and vitamin D therapy in chronic hepatitis C. Ann Hepatol 2013 Mar-Apr;
12(2): 199-204.

17. Abu-Mouch S, Nimer A, Fireman Z et al.: Vitamin D supplementa-
tion improves sustained virologic response in chronic hepatitis C
(genotype 1)-naive patients. World J Gastroenterol 2011 Dec 21; 17(47):
5184-5190. doi: 10.3748/wjg.v17.i47.5184.

18. Nimer A, Mouch A: Vitamin D improves viral response in hepatitis C gen-
otype 2-3 naive patients. World J Gastroenterol 2012 Feb 28; 18(8): 800-
805. doi: 10.3748/wjg.v18.i8.800.
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