494 | PREHLEDOVE CLANKY
Suplementécia vitaminu D ako déleZity faktor v prevencii a liecbe ochorenia COVID-19: aké mame dokazy?
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Imunomodulaéné Gcinky vitaminu D a jeho potencial v prevencii a lie¢be akutnych respira¢nych ochoreni su uz dlhsie
predmetom zaujmu mnohych vedeckych timov po celom svete. Viacero meta-analyz v poslednych 10 rokoch potvrdilo
protektivny (hoci iba mierny) uc¢inok vitaminu D voci akvirovaniu respiracnych infekcii. Vzhladom k mnohym prekryvaju-
cim sa rizikovym faktorom deficitu vitaminu D a tazkého priebehu infekcie COVID-19 mnohi odbornici uvazuju o tom, Ze
suplementdcia vitaminom D by mohla hrat délezitu ulohu v prevencii a liecbe ochorenia vyvolaného novym koronavi-
rusom. Na zéklade dostupnych dat o imunologickom pésobeni vitaminu D je mozné, ze vitamin D by mohol modulovat
odpoved organizmu na infekciu virusom SARS-CoV-2 tak vo vcasnej viremickej faze, ako aj v neskorej hyperinflamacnej
faze typickej pre tazky priebeh ochorenia. Prvé dostupné déta z epidemiologickych studii ukazuju, Ze nizka koncentrécia
sérového vitaminu D je asociovand so zvySenou vnimavostou k akviracii nového koronavirusu a aj s tazsim priebehom
ochorenia COVID-19.
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Vitamin D supplementation as an important factor in COVID-19 prevention and treatment:
what evidence do we have?

The immunomodulatory effect of vitamin D and its potential in prevention and treatment of acute respiratory infections have
long been of interest to many scientific teams around the world. Several meta-analyses in the last 10 years have confirmed the
protective (albeit of modest size) effect of vitamin D against respiratory infections. Because of many overlapping risk factors
for vitamin D deficiency and severe COVID-19 infection, many experts believe that vitamin D supplementation could play an
important role in prevention and treatment of the new coronavirus disease. Based on available data on the immunological
action of vitamin D, it is possible that vitamin D could modulate the body’s response to SARS-CoV-2 infection both in the
early viraemic phase and in later hyperinflammatory phase typical for the severe course of the disease. The first available data
from epidemiological studies suggest that low serum vitamin D levels are associated with increased susceptibility to the new
coronavirus infection as well as with severe course of the disease.

Key words: acute respiratory infection, cathelicidin, COVID-19, prevention, SARS-CoV-2, treatment, vitamin D, 25(OH)D.

I'Jvod (1). O takmer sto rokov neskor, v ¢ase pandémie ochorenia COVID-19,

Zaujem o vplyv vitaminu D na respiracny systém a jeho mozné  zaujem o vitamin D v suvislosti s respiracnymi infekciami opét vzrasta.
protektivne Ucinky voci respiratnym ndkazam mozno datovat azdo ~ Momentdlne sme prakticky kazdy tyzderi svedkami narastajuceho
roku 1930, kedy sa skimalo, ¢i by zvysend konzumécia oleja z tres¢ich  poctu publikécii, ktoré poukazuju na vztah medzi nizkou koncen-
peceninemohla prispiet k zniZeniu poctu dni pracovnej neschopnosti  traciou vitaminu D v sére a vy$sim rizikom ochorenia na COVID-19
uzamestnancov tovarni pre respiracné infekcie hornych dychacich ciest  a jeho zavaznejsim priebehom. Vzhladom k minimalnej invazivnosti,
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dostupnosti a cene, by mohla suplementdcia vitaminu D zohravat vy-
znamnu Ulohu v manazmente tohto nového infek¢ného respira¢ného
ochorenia. V nasledujucom texte uvédzame suhrn stic¢asnych poznatkov
o vplyve vitaminu D na imunitny systém respiracného traktu, vztahu
medzi vitaminom D a beznymi respira¢nymi ochoreniami a prvé pub-
likované data o vztahu medzi nizkou koncetraciou sérového vitaminu
D a infekciou COVID-19.

Vplyv vitaminu D na imunitny systém
respiracného traktu

Vitamin D by mohol ovplyvnit odpoved organizmu na SARS-CoV-2
vo vcasnej viremickej faze a aj v neskorej hyperinflamacnej faze, typickej
pre tazsiu formu ochorenia COVID-19 tromi mechanizmami:

B udrZiavanie a ochrana medzibunkovych spojeni respira¢ného
epitelu,

B zvysena produkcia cathelicidinov a defenzinov,

B 7znizenie produkcie prozdpalovych cytokinov (utimenie cytokinovej
burky pri tazkom priebehu COVID-19).

Enzym 1-a-hydroxylaza, ktory katalyzuje posledny krok syntézy
aktivnej formy vitaminu D (1,25(OH)D3), je okrem parenchymu oblicky
VO Vyznamnej miere syntetizovany aj v respiratnom trakte: v epitelovych
bunkéch dychacich ciest, alveoldrnych makrofédgoch, dendritickych
bunkéch a lymfocytoch (2). Alveoldrne makrofdgy boli dokonca prvé
ludské bunky, u ktorych sa dokézala extrarenalna aktivita 1-a-hyd-
roxylazy (jednalo sa o alveoldrne makrofagy izolované od niektorych
pacientov so sarkoidozou, hyperkalciémiou a vysokymi koncentraciami
sérového vitaminu D) (3). 1,25(0H)D3 je produkovany lokélne v respi-
racnom trakte a autokrinnym a parakrinnym spésobom ovplyvhuje
proliferaciu, diferencidciu a maturaciu buniek. Na lokdlnu produkciu
aktivnej formy vitaminu D ma vacsi requlacny efekt dostupnost 25(0OH)
D v sére a indukcia 1-a-hydroxyldzy v bunkéach respiratného systému
infekénym agens, nez mechanizmy ,klasickej” requlacie minerélovej
homeostazy: aktivita 1-a-hydroxylazy v oblicke, koncentrécia parathor-
maoénu a fibroblastového rastového faktora 23 (4). Lokalna produkcia
vitaminu D priamym aj nepriamym spdsobom ovyplviiuje vrodenu
(respiracny epitel, alveoldrne makrofagy, dendritické bunky) aj ziskanu
(T- a zrejme aj B-lymfocyty) imunitni odpoved (5). Epitelové bunky
respiracného traktu dokdzu ,skladovat” vitamin D a v pripade potreby
zvysenim syntézy 1-a-hydroxylazy aj lokalne zvysit produkciu a koncen-
traciu 1,25(0H)D3, ktord moze lokalne presahovat koncentréaciu vitaminu
D v sére (6). K zvyseniu syntézy 1-a-hydroxyldzy v respiracnom trakte
dochdadza napriklad v désledku akutne prebiehajicej virusovej infekcie.
Odpoved organizmu na vstup virusu do bunky je realizovana signalnou
drdhou mediovanou cez tzv. toll-like receptory (TLR). TLR hraju klticovu
Ulohu pri rozpoznani patogénu v skorej faze virusovej infekcie. Su to
receptory exprimované na bunkovych membranach a intraceluldrnych
vezikulach, ktoré rozpoznavaju s patogénom a s poskodenim asocio-
vané molekuldrne vzory (PAMPs a DAMPS) (7). Imunomodulacny vplyv
vitaminu D sa z velkej miery vysvetluje prave modulovanim funkcie
tychto receptorov. Ako odpoved na virusové antigény heterodimér TLR
1/2 aktivuje syntézu 1-a-hydroxylazy a receptora pre vitamin D (VDR)
v makrofagu. 25(0H)D naviazany na vitamin D viazuci protein umozni
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vstup volnej frakcie 25(0OH)D intracelularne. V mikroprostredi alveola-
rneho makrofadgu nasledne dochéddza ku konverzii 25(OH)D prostred-
nictvom aktivity 1-a-hydroxylazy na aktivnu formu vitaminu D, ktory sa
nasledne viaze na VDR (8). Transkripcné odpoved bunky vedie k indukcii
syntézy cathelicidinov a beta-defenzinov, ktord nésledne stimuluje ex-
presiu klicovych faktorov autofagie (napr. Beclin 1, LC3) (9). Adekvéatna
lokdlna koncentracia vitaminu D vedie vyssie uvedenym mechanizmom
v kone¢nom désledku aj k zvyseniu syntézy NO, zvyseniu koncentra-
cie intraceluldrneho vépnika a stimulacii enzymu PI3KC3, ¢o su dalsie
zname mechanizmy podporujice autofagiu a tvorbu autofagozémov
(9). Autofdgia je klucovy obranny mechanizmus bunky pred virusovou
infekciou. Pri autofagii dochadza k opuzdreni virusovych castic, ich
lyzozomalnej degradacii a naslednej prezentacii antigénu v snahe
indukovat adaptivnu antivirusovt imunitnt odpoved (10). Lokélna nad-
produkcia 1,25(0H)D3 (respiracny epitel, alveolarne makrofagy) vedie aj
k zvyseniu odolnosti bariérovej funkcie respira¢ného epitelu (napriklad
prostrednictvom E-cadherinu) a priamo bréni lipopolysacharidmi in-
dukovanému akudtnemu poskodeniu plic a rozvoju ARDS (11). Vitamin
D ovpylvnuje uz spominanu syntézu defenzinov a antimikrobidlneho
peptidu cathelicidinu, ktorého antimikrobidlna dloha bola opisana na-
jma v suvislosti s infekciou Mycobacterium tuberculosis, ale data existuju
aj pre antimikrobidlne pdsobenie cathelicidinu proti gram-negativnym
a gram-pozitivnym baktéridm, virusom a mykotickym infekcidm (12).
Vitamin D moZe ovplyviovat aj dendritické bunky respiracného traktu,
ktoré hraju kli¢ovu ulohu v inicidcii a requlacii adaptivnej imunitnej
odpovede. Aktivna forma vitaminu D inhibuje diferencidciu a maturaciu
dendritickych buniek tym, Ze znizuje syntézu MHC molekul Il. triedy ¢o
vedie k zniZeniu syntézy IL-12 a zvyseniu produkcie IL-10 (13). Tieto zmeny
maju za nasledok nasmerovanie T-bunkovej imunitnej odpovede sme-
rom k hyporesponzivite a k tvorbe regulacnych T-lymfocytov, ¢o podla
viacerych autorov vysvetluje niektoré z imunosupresivnych tcinkov
vitaminu D. (14) Vitamin D neovplyvnuje T-lymfocyty iba nepriamo pro-
strednictvom dendritickych buniek ale ma priamy vplyv na T-lymfocyty
aje mozné, ze aj na B-lymfocyty. Aktivované T- aj B-lymfocyty exprimuiju
na svojom povrchu receptor pre vitamin D (VDR) aj 1-a-hydroxylazu,
takisto v nich dochéddza ku konverzii 25(OH)D na 1,25(0H)D3. (15) Efekt
1,25(0OH)D3 na adaptivny imunitny systém je komplexny a vedie najma
k produkcii IL-10 regula¢nymi T-lymfocytmi a tym zrejme potencuje
imunosupresivnu reakciu organizmu (IL-10 je hlavny ,protizdpalovy”
cytokin, ktory inhibuje Th1 aj Th2 imunitnu odpoved) (16). Nizke sérové
koncentracie 25(0OH)D su napriklad asociované s TLR — mediovanou
prehnanou autoimunitnou reakciou a tazsim priebehom ochorenia
u pacientov so systémovym lupus erythematosus (17). Aktivna forma vita-
minu D vedie pri odpovedina infekciu S aureus ku znizenej syntéze s TLR2
asociovanych prozapalovych cytokinov (TNF-g, IL-18) a zvyseniu syntézy
protizépalového cytokinu IL-10 (18). Deficit vitaminu D je asociovany s up-
-reguléciu TLR2 a TLR4 Co je spojené s patologickym pro-inflamacnym
stavom pri infekcii Aspergillus fumigatus alebo infekcii Herpes simplex (19,
20). Imunosupresivny efekt vitaminu D je pravdepodobne velmi dolezity
aj v prevencii rozvoja cytokinovej burky pri tazkych plicnych infekcidch
virusovej etioldgie. Cytokinova burka je vysledkom dysregulovanej, preh-
nanej imunitnej odpovede organizmu na infekény agens s nadproduk-
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ciou prozapalovych cytokinov (IL-1, IL-2, IL-6, IL-12, TNF-q, IFN-y). To vedie
k nadmernej akumuldcii prozapalovych buniek (neutrofily, monocyty,
makrofagy, aktivovné T-lymfocyty), apoptdze epitelovych buniek alveolov
a endotelovych buniek drobnych ciev s rozvojom nekardiogénneho
plticneho edému a hyperkoagula¢ného, protrombotického stavu (21).
Recentnd ex vivo studia napriklad preukazala, ze suplementacia 4000 IU
vitaminu D denne vedie prostrednictvom zniZenia expresie TLR 3, TLR 7,
TLR 9 k znizeniu prozdpalovych cytokinov IL-12 a IL-8, k zvyseniu protiza-
palového cytokinu IL-10 a k miernejsiemu priebehu horucky dengue (22).
Cytokinova burka je povazovana aj za jednu z hlavnych pric¢in mortality
a morbidity ochorenia COVID-19. Experimentdlne préce, ktoré by skimali
vplyv vitaminu D Specificky v stvislosti s infekciou novym koronavirusom
zatial z pochopitelnych dévodov nemame k dispozicii. Jedna studia (zatial
nerecenzovand) vsak preukdzala inhibi¢ny efekt 1,25(OH)D3 na replikéciu
virusu SARS-CoV-2 v epitelovych bunkach sliznice nosovej dutiny. (23)
Niektoré studie na animalnych modeloch v minulosti preukézali, Ze
imunomodulacny efekt vitaminu D je v kontexte respira¢nych ochorenf
mediovany reguldciou renin-angiotenzin-aldeosterénového systému
(RAAS) (24). Tento poznatok je doleZity, pretoZe pri ochoreni COVID-19
sa prave hyperreaktivita systému RAAS spdja s velmi zlou progndzou.
V najlbizsich mesiacoch mdzeme urcite ocakavat viacero novych studif,

ktoré sa budu snazit blizsie objasnit vyssie uvedené patomechanizmy.

Vitamin D arespiracné infekcie

Rézna incidencia respiracnych ochorenf pocas jednotlivych ro¢-
nych obdobi je dobre zndma. Okrem variability infekcif respiracného
traktu je znama aj sezénna variabilita sérovych koncentracif vitaminu
D.Vitamin D ziskavame v mensej miere v strave a vo vacsej miere oZi-
arenim 7-dehydrocholesterolu v kozi sine¢nym UVB Ziarenim o vinovej
dlzke 290-315 nm. Pocas zimnych mesiacov v nasich geografickych
podmienkach dochéddza k nizSej expozicii sine¢nému UVB Ziareniu,
atym klesa syntéza vitaminu D v kozi (25). KedZe diéta vacsiny eurdp-
skej populdcie neobsahuje dostato¢né mnozstvo vitaminu D, ktoré
by dokézalo nahradit chybajucu syntézu v kozi, deficit vitaminu D je
v populdcii Castejsi a jeho miera zévaznejsia prave pocas zimnych
mesiacov (26). Vztah medzi vyssim vyskytom respiracnych infekcif
a nizkymi sérovymi koncentraciami vitaminu D pocas zimnych me-

siacov sa preto stal predmetom vyskumu. Viacero observacnych
studif v minulosti preukazalo asocidciu nielen medzi nizkou sérovou
koncentraciou 25(0OH)D a vyssim rizikom akviracie akdtnej respiracnej
infekcie vratane chripky, ale aj zvysenou mortalitou a morbiditou na
respiracné infekcie, vyssou prevalenciou ARDS a dIhsim trvanim umelej
pltcnej ventilacie ¢i vyssim rizikom rozvoja sepsy u kriticky chorych
pacientov (27). Existuje vsak malo dat z randomizovanych placebom
kontrolovanych studif, ktoré by preukdzali kauzélny vztah medzi
nizkou koncentraciou 25(0OH)D a rizikom rozvoja akutnej respiracnej
infekcie. K ¢astejsim respira¢nym infekcidm pocas zimnych mesiacov
moze prispievat viacero inych faktorov, ako napriklad vacsie mnozstvo
Casu straveného v interiéri, Co zvysuje mnozstvo interpersonalnych
kontaktov v relativne obmedzenom priestore, ¢i chladnejsie pocasie
s relativne vyssou vihkostou, ktord umoziuje virusovym casticiam
dlhsie pretrvat mimo tela hostitela (28). Deficit aj inych mineralov
a stopovych prvkov so zndmym vplyvom na imunitny systém, na-
priklad deficit vitaminu C, selénu, ¢i zinku sa méze tiez podielat na
zvysenej prevalencii respira¢nych infekcii poc¢as zimnych mesiacov
(29, 30). Zo Siestich meta-analyz dat z randomizovanych kontrolova-
nych studif skimajucich, ¢i suplementdcia vitaminom D znizuje riziko
akvirdcie respiracnej infekcie, tri meta-analyzy preukazali statisticky
signifikantny protektivny efekt a tri meta-analyzy nepreukézali ziadny
protektivny efekt vitaminu D (31). V poslednej dobe v literature ¢asto
citovany systematicky prehlad a meta-analyza z roku 2017 ukézala, ze
suplementécia vitaminom D znizuje riziko akutnej respiracnej infekcie,
pricom najvacsi benefit maju pacienti s najtazsim deficitom 25(0H)D
(31). Lanham-New a kol. vo svojej praci zdéraznuju viaceré limitacie
tejto meta-analyzy. Rovnako ako pri ostatnych meta-analyza aj pri
tej z roku 2017 je mnozstvo heterogénnych zisteni, pricom v tejto
meta-analyze celkové vysledky ovplyviuju aj data ziskané z dvoch
$tudif z Mongolska a z Pakistanu, kde bola do studif zahrnuté Spe-
cifickd populdcia, z ktorej ziskané data by nemali byt extrapolované
na populdcie z rozvinutych krajin EU. Efektivita mnohych terapeutic-
kych intervencif je totiz v studidch konzistentne vyrazne Uspesnejsia
u menej rozvinutych krajin v porovnani s rozvinutejsimi krajinami
(26). Daldou vyznamnou skutocnostou je fakt, ze samotné definicia
respiracnej infekcie sa medzi jednotlivymi stddiami vyznamne lisla,

Tab. 1. Prehlad regionov natazsie zasiahnutych ochorenim COVID-19 a statusu vitaminu D v populdcii tychto regiénov k aprilu 2020. Upravené podla

Ebadi M, et al. European Journal of Clinical Nutrition, 2020

Krajina Studovana populacia Hodnota 25(0OH)D Prevalencia

Cina 364 ¢inskych muzov vo veku Deficit < 50 nmol/L 72%

60-75 rokov Insuficiencia < 50-75 nmol/I 22%
Irdn Meta-analyza 48 studii na 1911 Deficit < 50 nmol/I 55,21% muzi
muzoch a 3683 zenach 64,71% zeny

Taliansko a Spanielsko 420 pacientov nad 65 rokov prijatych Deficit < 50 nmol/I 94,3%

do rehabilitacného centra Insuficiencia < 50-75 nmol/I 81,2%

USA 26 010 dospelych v ndrdonom Deficit < 50 nmol/I 28,9%

registri National Health and Nutrition Insuficiencia < 50-75 nmol/I 41,4%

Examination Survey
Francuzsko 297 ludi vysetrovanych v zimnych Deficit < 50 nmol/I 751%
mesiacoch (januar, februar) v roku
2015
Velka Britania 278 ludi s CHOCHP vo veku Deficit < 50 nmol/I 61,5%
od 41-92 rokov
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pricom v mnohych studidch sa za pacientov s respira¢nou infekciou
povazovali aj ti, ktorf si ju ,samodiagnostikovali”. Najnovsia meta-
-analyza randomizovanych kontrolovanych $tudif z rokov 2007-2020
potvrdila mierny protektivny efekt vitaminu D voci akviracii akitnej
respiracnej infekcie. Autori vsak ako limitdciu opéat zdorazriuju roz-
norodost v dizajne jednotlivych studif (32). Hoci data o preventivnej
funkcii vitaminu D voci akvirovaniu respira¢nej infekcie su slubné,
z hladiska terapeutickych moznosti vitaminu D u tazko chorych paci-
entov s respira¢nymi infekciami médme zatial menej presvedcivé data.
Intervenc¢né studie doteraz nepreukdzali vyznamnejsi terapueticky”
efekt vysokych davok vitaminu D na priebeh ochorenia. Vysoké davky
1,25(OH)D3 (25000-50000 IU denne 5 dni) ani bolusova jednorazova
davka 540000 IU podana do 12 hod. od prijatia u vitamin D deficient-
nych pacientov neviedla k znizeniu mortality alebo doby hospitaliza-
cie, ¢i ¢asu stradveného na umelej plicnej ventilacii (33, 34). Niektorf
autori preto povazuju nizku koncentraciu 25(OH)D ,iba" za marker
zavaznosti ochorenia, bez vplyvu na samotnu patofyziolégiu ocho-
renia. Inf autori zddraznuju, Ze vitamin D je zrejme molekulou, ktora
nema ,akutny efekt” na imunitné funkcie, tento benefit sa straca, ak
pacient neméa dlhodobo suficientnt hodnotu 25(OH)D. Viac informacii
o tejto problematike by mohli priniest vysledky prave prebiehajicej
studie VITDALIZE u kriticki chorych pacientov s tazkym deficitom
25(0OH)D v sére. Timto pacientom je podavana bolusové nasycovacia
davka 540000 U a nasledne udrziavacia davka 4000 IU dlhodobo.
Prvé vysledky tejto Studie sa o¢akavaju v prvej polovici roku 2021 (35).

Vitamin D a ochorenie COVID-19

Okrem uz spominanych patofyziologickych a imunologickych
udajov o posobenf vitaminu D vo vztahu k respira¢nym infekcidam
sa velky zaujem o vitamin D v suvislosti s ochorenim COVID-19 spdja
aj pre pozoruhodné prekryvanie sa rizikovych faktorov (napr. vyssi
vek, obezita, diabetes mellitus 2. typu) tazkého deficitu vitaminu D
a tazkého priebehu ochorenia COVID-19. Dve neddvno publikované
studie preukazali inverznu koreldciu medzi hodnotou 25(0H)D v sére
a morbiditou a mortalitou na ochorenie COVID-19. Laird et al skumali
vztah medzi hladinou 25(OH)D v sére a prevalenciou ochorenia
COVID-19 v 12 eurdpskych krajindch (36). Pre potreby studie bol
,deficit” vitaminu D definovany hodnotou < 25 nmol/I (10 ng/ml)
a <30 nmol/I (12 ng/ml) (v zavislosti od krajiny) a ,nizka hodnota” vi-
taminu D hodnotou < 50 nmol/I (20 ng/ml). Krajiny s formélne ustano-
venou zdravotnou politikou ohladom fortifikacie potravin vitaminom
D (napr. Finsko, Norsko) mali signifikantne nizsi pocet infikovanych
pacientov nez ,slnecné” krajiny juhu Eurépy. Spanielsko a Taliansko
(najma jeho severna ¢ast) mali paradoxne obyvatelstvo s najnizsimi
hodnotami 25(0OH)D v sére. Tieto krajiny mali zaroven najvyssi pocet
infikovanych pacientov virusom SARS-CoV-2 a aj najvyssi pocet obetf
ochorenia COVID-19. Autori v zévere Studie uvadzaju, ze koncentracie
25(0OH)D v sére sa zdaju byt asociované so zvysenou mortalitou na
ochorenie COVID-19, pricom krajiny bez formélne ustanovenej po-
litiky ohladom fortifikdcie potravin vitaminom D su najzévaznejsie
postihnuté deficitom vitaminu D a aj pandémiou ochorenia COVID-19.
llie et al. v podobnej studii na zdklade Udajov z 20 krajin Eurdpskej
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Unie preukazali negativnu koreldciu medzi priemernou hodnotou
sérového 25(0H)D v populdcii a poctom pripadov aj obeti na COVID-19
prepocitanych na milién obyvatelov. Napriklad na Slovensku bola
priemerna hodnota 25(OH)D 81,5 nmol/I (32,65 ng/ml) a pocet Umrti
asociovanych s COVID-19 prepocitanych na milion obyvatelov bol 0,4,
v Spanielsku bola hodnota 25(0H)D 42,5 nmol/I (17,03 ng/ml) a pocet
umrtf prepocitanych na milién obyvatelov bol 314. (37) Prevalencia
deficitu vitaminu D v pandémiou COVID-19 najtazsie zasiahnutych
oblastiach sveta k 14. aprilu 2020 je uvedend v Tab. 1. (38)

Nizka hodnota 25(0OH)D sa zda byt tieZ asociovana s vyssou vni-
mavostou ku SARS-CoV-2 a tazsim priebehom ochorenia COVID-19.
V $tudif zo Svajciarska D'Avolio et al. retrospektivne hodnotili koncen-
tracie 25(0OH)D u pacientov s pozitivnym PCR testom na SARS-CoV-2
a u pacientov s negativnym PCR testom. Studia preukdzala $tatis-
ticky vyznamny rozdiel v koncentraciach 25(0H)D medzi pozitivne
testovanymi pacientmi (median 25(OH)D 11,1 ng/ml (27,71 nmol/1))
a medzi pacientmi s negativnym testom na SARS-CoV-2 (median
25(0H)D 24,6 ng/ml (61,4 nmol/l) (39). Izraelskd $tudia na pomerne
velkom subore 7807 testovanych pacientov na COVID-19 preukdzala
signifikantne vyssie riziko hospitalizacie (takmer dvojndsobné) SARS-
-CoV-2 pozitivnych pacientov s nizkou hodnotou 25(0OH)D v sére aj
po Uprave suboru z hladiska veku pacientov, pohlavia a komorbidit.
Autori preto povazuju nizku koncentraciu 25(OH)D za nezavisly ri-
zikovy faktor zdvaznosti priebehu ochorenia COVID-19 (40). Studia
7 Velkej Britéanie (UK biobank) sice neupreukdzala vztah medzi nizkou
koncentréaciou 25(OH)D a zvysenym rizikom akvirdcie SARS-CoV-2,
avsak v tejto studii nebol preukdzany ani vztah medzi ,tradi¢cnymi”
rizikovymi faktormi pre COVID-19 ako su diabetes mellitus ¢i artériova
hypertenzia (41). Vyznamna limitacia tejto Studie vsak spociva v tom,
ze ddta o hodnotach sérovych koncentracii 25(0OH)D u pacientov
testovanych na COVID-19 ziskavala z registra vedeného v rokoch
2006-2010. Za 10 rokov sa pritom mohlo zmenit mnozstvo faktorov
zivotného stylu ovplyviujucich hodnoty vitaminu D a hodnoty z rokov
2006-10 nemuseli u tychto pacientov nutne reflektovat status viatmi-
nu D v redlnom ¢ase pandémie. Stidia Metzlera a kol. zo Spojenych
Statov sa snazila vyhodnotit o najrecentnejsie koncentréacie 25(0OH)D
v sére (rok predchadzajuci zaciatku pandémie COVID-19). U pacientov
vitamin D deficientnych bolo signifikantné, 1,77 ndsobne vyssie riziko
pozitivneho testu na SARS-CoV-2. Vek nad 50 rokov, deficit vitaminu D
aind ako biela rasa boli v tejto $tudii aj po Uprave suboru povazované
za nezavislé rizikové faktory akvirdcie SARS-CoV-2 (42). Nizka hodnota
sérového vitaminu D by mohla hrat rolu aj v zavaznosti priebehu
infekcie COVID-19. V studii z Anglicka Panagiotou et al merali sérové
koncentracie 25(OH)D vstupne u vietkych pacientov prijatych do ne-
mocnice s ochorenfm COVID-19. Vac¢sina pacientov mala urcitd mieru
deficitu vitaminu D, pacienti prijati na JIS mali nizsie hodnoty 25(0OH)
D nez pacienti, ktorf boli prijati na standardné 16zko napriek tomu, ze
pacienti prijati na JIS boli va¢sinou mladsi (43). U pacientov s hodnotou
25(0OH)D aspon 30 ng/ml (74,88 nmol/l), pre potreby $tudie oznace-
nych ako ,vitamin D suficientnych”, bola preukdzané signifikantne
redukované zavaznost priebehu ochorenia COVID-19, nemocni¢na
mortalita aj hodnota CRP. U ludi nad 40 rokov v sledovanom subore
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ochoreniu podlahlo 9,7% pacientov ,vitamin D suficientnych” a 20%
pacientov ,vitamin D insuficientnych” (44).

Vysoké davky vitaminu D
ako prevencia aliecba COVID-19?

Vo vieobecnosti mozno povedat, Ze najviac ohrozenymi skupinami
7 hladiska akviracie ochorenia COVID-19 a jeho zévaznejsieho priebehu
su ludia starsi ako 70 rokov, obézni ludia, pacienti s chronickymi ocho-
reniami, seniori umiestenych v domovoch socidlnych sluzieb — véetko
skupiny obyvtelstva, u ktorych je prevalencia zavazného deficitu vitami-
nu D dobre zdokumentovand. Nemozno opomenut ani zvysené riziko
pre zdravotnicky persondl. K'5.julu 2020 zomrelo v dosledku ochorenia
COVID-19 celosvetovo viac nez 3000 zdravotnickych pracovnikov (45).
Nizsie hodnoty 25(OH)D mézu byt spojené s vyssim rizikom ziskania
nozokomidlnej nakazy (46). Kratko po vypuknuti pandémie a publiko-
vani prvych dat o asociacii medzi deficitom vitaminu D a COVID-19
sa preto objavili prace s odporucaniami v podéavani vysokych davok
vitaminu D za Ucelom rychleho zvysenia sérovej koncetracie 25(0OH)D
ako moznej prevencie a lie¢be COVID-19 u rizikovych skupin pacientov.
Grant a kol. vo svojej praci odporucaju denne uzivat 10000 IU vitaminu
D3 niekolko tyzdriov, nasledne 5000 IU denne v snahe rychlo zvysit
koncetraciu 25(OH)D v sére. Na zéklade dostupnych dat moZno uviest,
Ze riziko akvirovania respira¢nej infekcie vyznamne klesé pri hodnote
25(0H)D 30 ng/ml (74,88 nmol/l), koncentracie okolo 40-50 ng/ml
(100-125 nmol) st asociované s redukciou rizika nozokomialnej infekcie
(47). Grant a kol. pocas pandémie COVID-19 odportca udrziavat kon-
centracie 25(0OH)D na urovni 40-60 ng/ml (100-150 nmol/I) u véetkych
pacientov hospitalizovanych v nemocnici a u zdravotnickeho perso-
nalu (47). Dalsia praca v snahe znizit zdvaznost ochorenia COVID-19
doporucuje schému s nasycovacou davkou 200000 az 300000 U
v 50000 U kapsulach (48). Niketorf autori pred tymito odpordc¢aniami
varuju, pretoze nie st zalozené na dostato¢nom mnozstve kvalitnych
dat z intervenc¢nych studif (randomizované placebom kontrolované
studie). Martineau a kol dokonca poukézali na fakt, Ze bolus vysokych
davok vitaminu D moze byt menej efektivny v prevencii akitnych in-
fekcif respira¢ného traktu, zrejme pre rychlejsi metabolizmus vitaminu
D na neucinné katabolity po podanf vysokej davky (31). Velké bolusy
vitaminu D podané v relativne kratkom ¢ase médzu paradoxne viest
k negativnemu imunosupresivnemu Ucinku (znizenie proliferativnej
schopnosti neutrofilov, zvysenie fosfatu a FGF23 - inhibicia aktivacie
preukorza aktivnej formy vitaminu D) (49, 50). Odborné spoloc¢nosti su
v odporucaniach pre podavanie vysokych davok vitaminu D v prevencii
a lie¢be ochorenia COVID-19 zdrZanlivejsie. Narodny institut zdravia vo
Velkej Britanii publikoval odportcania v ktorych uvadza, ze preparaty
vitaminu D nie su schvélené pre prevenciu a lie¢bu ziadnych infeke-
nych respira¢nych ochoreni vratane COVID-19. Zaroven vsak autori
v tychto odporucaniach pripustaju, ze pocas pandémie COVID-19 sa
prevalencia deficitu vitaminu D moze zvysit najmad u starsich fudf, ktorf
v rdmci vyhybania sa blizkym kontaktom strdvia vacsinu dia v interi-
éri (nedostato¢nd expozicia sine¢nému ziareniu) (51). Optimalizacia
prisunu vitaminu D, okrem toho, Ze sa vo vieobecnosti javi ako bez-

pecna a efektivna forma prevencie respira¢nych ochoreni, je najma
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esencidlnym komponentom manazmentu metabolickych ochorentf
skeletu (52). Podla konsenzu odbornych spolo¢nosti méze vacsina
pacientov pocas pandémie za Ucelom zabezpecenia optimalneho
fungovania muskuloskeletdlneho systému bezpecne prijat 400-1 000
IU vitaminu D denne v jedle a/alebo vo forme preparatov vitaminu
D (53). Treba vsak podotknut, ze mnohé studie nepreukazali Ucinné
zvysenie koncentracie 25(0H)D v sére pri uZivani davky 400-1000 IU
vitaminu D u zdravych, nieto este u akutne chorych, ¢i polymorbidnych
pacientov obzvldst v oblastiach s mensim poc¢tom slne¢nych dni. Vo
vseobecnosti mozno povedat, Ze 1000 IU vitaminu D denne zvysi sérovu
koncentraciu 25(0OH)D o 10 ng/ml (25 nmol/l) (54). Na zaklade zatial
dostupnych dat je preto vhodné zvazit pocas pandémie ochorenia
COVID-19 suplementéciu pacientov so znamou hodnotou 25(0H)D
pod 10 ng/ml (25 nmol/l) ddvkou 4000 IU denne (najvyssou moznou
odporucanou davkou podla Institue of Medicine a Endocrine Practice
Guidelines Committee z ,muskuloskeletdlnej indikacie”) v snahe zvysit
koncentréciu 25(0OH)D aspori na 30 ng/ml (74,88 nmol/l) (55).V ¢astiach
populacie so znamou vysokou prevalenciou deficitu vitaminu D treba
zvazit poddvanie aspon 1000-2000 IU/denne aj bez nutnosti rutinného
stanovenia a monitoringu sérovej koncentrécie 25(OH)D v sére (56).
V pripade uzivania davok 4000 IU denne sa doporucuje laboratérny
monitoring za Uc¢elom zabranenia moZnej toxicite a neziaducim Ucin-
kom. Préve pre potencidlnu toxicitu vitaminu D mnohf autori varuju pred
podavanim vysokych davok v prevencii/liecbe COVID-19. K intoxikacii
vitaminom D vsak mdZe podla literarnych Udajov dojst aZ pri davkach
vacsich ako 50000 IU denne alebo pri dlhodobom uzivani davok vac-
Sich ako 10000 IU a pri hodnotach 25(0OH)D v sére viac ako 200 ng/ml
(500 nmol/l) (57). Prejavy intoxikacie su zvadcsa spojené s hyperkalcié-
miou a hyperfosfatémiou. Megadavky vitaminu D u starsich muzov
a zien mozu byt spojené aj s vyssou prevalenciou fraktdr a padov (58).
Viysoké davky vitaminu D podévané v studif VITDAL-ICU pacientom
hospitalizovanych na jednotkéch intenzivnej starostlivosti (peroralny
cholekalciferol az do jednorazovej davky 540000 IU, nésledne 90000 IU
mesacne pocas piatich mesiacov) vsak neviedli k vyznamnému poctu
neziaducich Ucinkov. Hyperkalciémia sa objavila iba u 1 % pacientov,
pricom u vsetkych pacientov iSlo o asymptomatickd hyperkalciémiu.
Hodnoty vitaminu D v sére vsak boli aj v skupine pacientov lie¢enych
megaddvkami hlboko pod hodnotu asociovanou s akttnou toxicitou
(150 ng/ml resp. 374 nmol/1) (59). Vac¢sina autorov povazuje davky do
10000 IU denne (najviac vsak po dobu 5 mesiacov vzhladom k publi-
kovanym ddtam) za bezpecné. Rutinnu laboratérnu kontrolu vak treba
vzdy zvazovat u pacientov s nestabilnymi renalnymi parametrami, s po-
krocilym oblickovym ochorenim, s malabsorpciou, s hypoparatyredzou
a u pacientov uzivajucich sluckové diuretika (60).

Zaver

Do dnesného dna je registrovanych viacero $tudif, ktoré sa budu
v priebehu nasledujicich mesiacov snazit preukdzat efekt vitaminu
D v prevencii a liecbe infekcie COVID-19. Jednou z nich je napriklad
COVIDENCE UK study s cielom aspori na 12000 pacientoch preskimat
vplyv diéty a zivotného stylu na riziko prenosu SARS-CoV-2, zavaznost
infekcie COVID-19, dobu rekonvalescencie a neskoré nasledky infekcie.
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VelmidoleZité je opakovane zdoraznit potrebu adekvéatneho denného pri-
sunu vitaminu D podla odportcani odbornych spolo¢nosti (400-1000 IU
denne v zavislosti od veku). Tieto odpordcania existuju na zaklade pre-
svedcivych Udajov o benefite vitaminu D na muskuloskeletalny systém
(61).V kontexte prebiehajucej pandémie COVID-19 sa vak kazdym driom
objavuje viac dét o tom, ze vitamin D by mohol zmiernit celospolocensky
dopad pandémie najmé u skupin pacientov, kde je jeho deficit najzévaz-
nejsi (Co je zéroven populdcia najviac ndchylnd na tazky priebeh infekcie
COVID-19). U tychto pacientov je rozumné pocas pandémie ochorenia
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