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Streszczenie:

Epidemia COVID-19 wywotana przez wirus SARS-CoV-2 jest wyzwaniem z punktu widzenia profilaktyki i terapii. Przebieg prowadzgcy do ciezkiego
zapalenia ptuc wigze sig z wielochorobowoscig typowa dla wieku podesztego, podobnie jak niedobory witaminy D,. Z kolei witamina D, jest istot-
nym immunomodulatorem zapobiegajacym nadmiernym reakcjom zapalnym, widknieniu ptuc. Stosowana w profilaktyce chordb cywilizacyjnych,
typowych dla wielochorobowosci wieku podesztego, oraz jako czynnik przeciwzapalny i dziatajacy suspensyjnie, moze byc rozwazana jako preparat
wskazany w profilaktyce zachorowania na COVID-19 oraz jako wsparcie w terapii ciezkich stanéw tej infekcji. W artykule przedstawione sg zasadni-

cze informacje dokumentujace zasadnos¢ wigczenia witaminy D, do walki z pandemig koronawirusa na Swiecie.

Abstract:

COVID-19 pandemic and vitamin D, deficiency are connected. Both are responsible for civilization diseases. Thanks to its immunotherapeutic and
anti-inflammatory properties vitamin D, could be taken into consideration for prophylaxis and treatment of coronavirus infection.
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OVID-19 to zakazna choroba wywotana przez

koronawirus SARS-CoV-2. Obecnie cierpi na

nig ponad 5 min oséb na $wiecie; epidemia
odpowiada za prawie 350 tys. zgondw, a jej poczatek
siega zaledwie 6 miesiecy wstecz [1]. Specyfika wirusa
SARS-CoV-2: dlugi okres inkubacji, wysoka zakaz-
no$¢ wystepujaca juz w okresie bezobjawowym i dtugi
czas przetrwania w otoczeniu, w polgczeniu ze Smier-
telnoscia wynoszaca 5% — czyni go szczegblnie nie-
bezpiecznym. W historii wspotczesnej historii medycy-
ny nie ma porownywalnego przykladu tak dramatycz-
nie szybko rozwijajacej si¢ epidemii, z tak licznymi
negatywnymi skutkami zard6wno w zakresie dziatania
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systemow ochrony zdrowia, spotecznego paralizu, jak
i ekonomicznymi. Ludzko$¢ jest wobec obecnego wy-
zwania zdrowotnego rownie bezradna jak w wiekach
$rednich. Nie ma innej metody zapobiegania rozwojo-
wi epidemii jak tylko indywidualna izolacja cztowieka
od cztowieka.

W zwigzku z tym bardzo intensywnie bada si¢
rozne czynniki, ktére moga wptywac na odpowiedz or-
ganizmu na zakazenie SARS-CoV-2, w celu albo zapo-
biegania jego skutkom, albo ich ograniczenia.

Znanym czynnikiem naturalnym o charakterze
immunomodulujgcym jest witamina D,. Stonce w 90%
odpowiada za jej syntezg. Nie da si¢ jej uzupehié
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w oparciu o naturalne produkty spozywcze, a jedynie
przez suplementacj¢. Ma to szczegdlne znaczenie
w wieku podesztym, charakteryzujacym si¢ czgsto wy-
stepujaca wielochorobowoscia oraz spadkiem natural-
nej odpornosci organizmu (tab. 1), w ktérym stwierdza
si¢ powszechnie wystepujacy niedobodr tej witaminy.
Warto zatem rozwazy¢ zalezno$¢ miedzy podwyzszo-
nym ryzykiem zachorowania na SARS-CoV-2 a nie-
doborem witaminy D,, zwracajac przy tym uwagg, iz
istotng cecha $miertelnego przebiegu COVID-19 jest
to, iz rozwija si¢ w populacji 0s6b starszych ze wspot-
wystepujaca wiclochorobowoscia.

Tabela 1. Zestawienie schorzen zaleznych od niedoboru
witaminy D,

Osteoporoza, osteomalacia, krzywica, ztamania

Infekcje, w tym gruZlica

Astma i alergia

Cukrzyca

Nadcisnienie, choroba niedokrwienna serca, miazdzyca

Choroby autoimmunologiczne, w tym MS, RZS, choroba Le$niowskiego-
-Crohna

Nowotwory sutka, jelita grubego, prostaty, zotadka, watroby

Miopatia

Zespoty depresyjne, choroba Parkinsona, choroba Alzheimera, schizo-
frenia

Upo$ledzenie stuchu i zaburzenia rownowagi

MS - stwardnienie rozsiane; RZS — reumatoidalne zapalenie stawéw.

Mechanizm dziatania witaminy D,

Dziatanie biologiczne witaminy D, SciSle wigze
si¢ z obecnoscig receptora jadrowego (VDR, vitamin D
receptor). Nalezy on do rodziny receptorow steroido-
wych, zaleznych od czynnikéw transkrypcyjnych, do
ktorych zalicza si¢ receptory dla: glikokortykostero-
idow (GR, glicocorticosteroid receptor), hormonow tar-
czycy (THR, thyroid hormone receptor), androgenow
(AR, androgen receptor), estrogenow (ER, estrogen
receptor), a takze receptor aktywowany przez prolife-
ratory peroksysomow (PPAR, peroxisome proliferator
activated receptor). Receptory jadrowe to grupa biatek
o homologicznej strukturze, ktore po polaczeniu z od-
powiednim ligandem dzialtaja w jadrze jako czynniki
transkrypcyjne.

Receptor VDR odgrywa istotng role w oddzia-
tywaniu witaminy D, na organizm, bowiem reguluje
ekspresj¢ ponad 200 genéw zwigzanych z homeostaza
wapniowo-fosforanowa, proliferacja komorkowa, roz-
nicowaniem odpowiedzi immunologicznej. Witami-
na D, wptywa na transkrypcje i syntezg wielu biatek
uczestniczacych w réznych szlakach metabolicznych.
Poprzez aktywacje VDR w makrofagach, limfocy-
tach, komorkach nabtonka czy keratynocytach moze
wplywa¢ hamujaco na aktywacje jadrowego czynnika

B. Samoliriski, E. Krzych-Fatta, 0. Wojas, K. Samoliriski: Znaczenie witaminy D, w przebiegu zakazenia SARS-CoV-2

transkrypeyjnego (NF-kB, nuclear factor kappa B).
W nastepstwie aktywacji VDR zwigksza si¢ ekspresja
inhibitora tego czynnika (IxBa), co z kolei przyczynia
si¢ do ograniczenia stanu zapalnego w tkankach [8, 9].
Wykazuje réwniez dziatanie pozagenomowe poprzez
receptory blonowe. Prowadzi to do aktywacji komodrko-
wych proteaz i kinaz oraz wytwarzania prostaglandyn,
ktére sa odpowiedzialne za niegenomowe wlasciwosci
witaminy D, [2, 3].

Dziatanie immunomodulujace wykazuje row-
niez biatko wigzace witaming D, (VDBP, vitamin D
binding protein), z ktérym witamina D, jest transpor-
towana do komorek docelowych. Biatko to nasila che-
motaksje monocytow i neutrofilow [4, 5]. Stymuluje
réznicowanie monocytéow do przejscia w bardziej doj-
rzate formy, tj. do wytworzenia makrofagéw; zmniejsza
takze wytwarzanie cytokin prozapalnych (IL-1, IL-6,
IL-23, TNF, GM-CSF) i nasila wytwarzanie czynni-
kéw immunosupresyjnych (IL-10, prostaglandyna E2);
zwigksza ekspresje powierzchniowych antygenow na
makrofagach, wzmaga wytwarzanie enzyméw lizoso-
malnych w tych komoérkach, nasila procesy chemotaksji
i fagocytozy, pobudza wytwarzanie defensyn i kateli-
cydyn oraz zwigksza aktywno$¢ syntetazy tlenku azotu
[6-9]. Hamuje proliferacj¢ pobudzonych limfocytow,
co powoduje zmniejszenie produkcji immunoglobuliny.
Moze hamowa¢ proliferacje i aktywnos¢ limfocytow
Th1, zmniejsza takze wytwarzanie IL-12 przez komorki
dendrytyczne, co przyczynia si¢ do hamowania rozwoju
komorek Thl. Efektem takiego dziatania jest zmniejsze-
nie ekspresji IL-2, IFN-y; TNF-0, przy jednoczesnym
nasileniu syntezy TGF-B1 (bedacego czynnikiem immu-
nosupresyjnym), co skutkuje ograniczeniem uszkodze-
nia tkanek z udziatem Th1. Zarejestrowano zmniejszenie
wytwarzania IL-5 i IFN-y przy nasilonej syntezie IL-4
oraz IL-13. Wykazano zmniejszenie ekspres;ji IL-17 pod
wplywem witaminy D,. Witamina D, zmniejsza takze
wytwarzanie IL-6 i IL-23, co moze wpltywa¢ hamujaco
na rozwdj komorek Th17. Pod wptywem witaminy D,
dochodzi do przefaczenia reakcji immunologicznej
z udzialem limfocytow Thl i Th17 na profil odpowie-
dzi Th2 i Treg. Niektorzy badacze wskazuja hamujace
dziatanie witaminy D, na reakcje zapalng przebiegajaca
z udziatem limfocytéw Th2 [10]. Hamowana jest takze
synteza cytokin prozapalnych IL-6, IL-12 i IL-23 z jed-
noczesnym nasileniem dziatania cytokin przeciwzapal-
nych IL-10, PGE2, chemokiny CCL22 [11].

Infekcje a witamina D,
Niedobory witaminy D, zwigkszaja ryzyko in-
fekcji wirusowych 1 bakteryjnych [12, 13]. W infek-
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cjach dolnych drog oddechowych wykazano korelacje
pomiedzy stopniem nasilenia choroby a obnizeniem
stezenia 25(OH)D w surowicy [14]. W infekcjach me-
tylicynoopornym gronkowcem ztocistym (MRSA, me-
thicyllin-resistant Staphylococcus aureus) stwierdzono
niskie stezenie witaminy D, [20]. Podobnie w sepsie
[15, 16].

U o0s6b w wieku podesztym i ich opiekunéw su-
plementacja witaming D, nie wptywa na czgsto$¢ infek-
cji, jednak ma istotne znaczenie dla czasu jej trwania.
[17]. Stwierdzono liniowa zalezno$¢ pomiedzy steze-
niem witaminy D, a kumulacyjnym wystgpowaniem in-
fekcji. Ich czgsto$¢ istotnie statystycznie wzrastata przy
warto$ciach 25(OH)D < 30 ng/ml i przestata wzrasta¢
powyzej tej wartosci. Ustalono, iz wartoscig krytyczng
dla zmniejszenia ryzyka wystgpowania infekeji gornych
drog oddechowych jest minimum 30 ng/ml witaminy D,
[18]. Wartosci < 20 ng/ml zwigkszaly o 33% ryzyko
ostrego zapalenia zatok przynosowych [19]. Z kolei su-
plementacja 4000 IE/24 h przez rok zmniejszata ryzyko
wystapienia infekcji gérnych drég oddechowych [20].

Suplementacja witaming D, stanowi istotny
element terapeutyczny rowniez grypy [21], infekcji
wirusowych czy grzybiczych. Podawanie $cisle okre-
Slonych dawek terapeutycznych witaminy D, istotnie
zmniejszylo infekcje u 40% ogdhu badanych [22].

Warto w podsumowaniu zauwazy¢, ze infekcje
drég oddechowych sg szczegolnie niebezpieczne u 0s6b
starszych z wielochorobowoscia i groza powiktaniami
W postaci zapalenia ptuc, co szczeg6lnie odnosi si¢ do
pacjentow z astmg oskrzelowa oraz przewlekta obtura-
cyjna choroba pluc (POChP).

Witamina D, a zakazenie COVID-19

W przypadku zakazenia COVID-19 penetra-
cja wirusa nastgpuje przez receptor ACE, znajduja-
cy si¢ w blonie §luzowej nosa [23]. Wczesna reakcja
uktadu immunologicznego, majaca na celu eliminacje
wirusa w momencie jego penetracji w glab organi-
zmu, ma w tym wypadku kluczowe znaczenie. Dalszy
rozwoj choroby prowadzi bowiem do zmian w obrebie
ptuc, skutkujacych zmianami zapalnymi, wtdknieniem
w wyniku procesu zapalnego spowodowanego IL-1,
IL-18, odpowiedzig ze strony limfocytow Thl oraz
makrofagéw [24]. Witamina D,, wykazujac opisany
powyzej immunomodulujagcy wplyw na zapalenie,
moze mie¢ w tych stanach istotne znacznie, m.in. przez
supresjonowanie odpowiedzi immunologicznej, dziata-
nie przeciwzapalne oraz zmniejszajace ryzyko procesu
wloknienia.
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Biorac pod uwagg, iz przebieg zakazenia
COVID-19 jest szczeg6lnie niebezpieczny dla pa-
cjentow ze wspottowarzyszacymi chorobami uktadu
krazenia, ukladu oddechowego, z cukrzyca itp.,
oraz uwzgledniajac to, ze wszystkie te schorzenia sg
powiazane z niedoborami witaminy D,, konkluduje sig,
aby rekomendowaé suplementacje tg witaming w wy-
sokich dawkach. Niedobor witaminy D, jest bowiem
powiazany z uszkodzeniem tkanki ptucnej [25,26]; wi-
tamina D, zapobiega temu procesowi m.in. przez mo-
dulacje ACE, [27]. Metabolity witaminy D, stymulujg
produkcje surfaktantu w pecherzykach ptucnych [27],
co moze wptywac na skutki zakazenia SARS-CoV-2
w obrebie tkanki plucnej. Udokumentowano, iz mozna
skroci¢ czas hospitalizacji chorych na COVID-19, sto-
sujgc bardzo duze dawki witaminy D, (250-500 tys. j.)
[28, 29].

Normy witaminy D,

Prewitamina D, jest syntetyzowana w skorze,
nastgpnie wychwytywana przez komodrki watroby
i przeksztalcana w nieaktywng jeszcze postaé
25(0OH) D, (kalcydiol). W tej postaci wystgpuje w su-
rowicy. Aktywna posta¢ to 1,25(OH)D (kalcytriol),
powstajaca w cewkach nerkowych. To ona faczy si¢
z receptorem VDR, obecnym na wigkszo$ci komorek
organizmu, wpltywajac w mechanizmie jadrowym na
wiele proceséw odpowiedzialnych za zdrowie.

Badajac rozktad stezenia 25(OH)D w populacji,
mozna twierdzi¢, ze 80% spoteczenstwa ma niedobory
witaminy D,. Wartosci witaminy D, > 30 ng/ml istotnie
statystycznie zmniejszajg ryzyko rozwoju wielu chorob,
w przeciwienstwie do wartosci nizszych, a szczeg6lnie
istotnie obnizonych, niz 30 ng/ml, ktére do nich predys-
ponuja [30]. W tabeli 2 podano normy warto$ci witami-
ny D,.

Tabela 2. Wartosci normy witaminy D, w surowicy
krwi (na podstawie [30]).

(ng/ml) (nmol/l)
Niedobar cigzki 0-10 0-25
Niedobdr znaczny >10-20 > 25-50
Stezenie suboptymalne >20-30 >50-75
Stezenie optymalne >30-50 >75-125
Stezenie wysokie >50-100 > 125-250
Stezenie toksyczne >100 > 250
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Tabela 3. Rekomendowana suplementacja witaming D, dla Europy Srodkowej (na podstawie [30]).

W populacji ogdlnej

Noworodki urodzone < 32. tygodnia cigzy

Noworodki urodzone w 33-36 tygodniu ciazy i noworodki | 400 1U/24 h

urodzone o czasie (0-6 miesigcy)
Niemowleta (6-12 miesiecy)
Dzieci (1-10 lat)

Mtodziez (11-18 lat)

Dorosli (19-65 lat)

Seniorzy (> 75 lat)

Kobiety w czasie cigzy i laktacji

800 1U/24 h*

400-600 1U/24 h
600-1000 1U/24 h**
800-2000 1U/24 h**
800-2000 1U/24 h**
Seniorzy (> 65-75 lat) oraz osoby z ciemng karnacja skory | 800-2000 1U/24 h
2000-4000 1U/24 h
2000 1U/24 h

Stezenie suboptymal-  Niedobdr znaczny Niedobor cigzki
ne (20-30 ng/ml) (10-20 ng/ml) (0-10 ng/ml)
zalecane jest zalecane jest 2000 1U/24 h

zwigkszenie dawki
0 50% i wykonanie
kontrolnego oznacze-

zwigkszenie dawki
0100% i wyko-
nanie kontrolnego

nia stezenia 25(0H)D | oznaczenia stezenia | 3000-6000 IU/24 h
za 3 miesiace 25(0H)D za 6000 U/24 h
3 miesiace

* Po osiagnigciu tacznej podazy witaminy D z suplementow oraz diety >1000 1U/24 h istnieje ryzyko przedawkowania witaminy D, szczegdlnie u noworodkéw z masa urodzeniowg

<1000 g.

** U zdrowych przebywajacych na storicu z odkrytymi przedramionami i podudziami przez co najmniej 15 minut dziennie w godzinach 10.00-15.00 bez kremdw z filtrem w okresie

od maja do wrzesnia suplementacja nie jest konieczna, cho¢ wcigz zalecana i bezpieczna.

Rekomendowane wartoSci suplementaciji

Przedstawione powyzej konsekwencje niedo-
boru witaminy D, wymagajg interwencji w postaci
jej suplementacji. Zgodnie z wytycznymi dla Europy
Srodkowej [30] suplementacja ta winna by¢ powigzana
ze stanem pacjenta, stopniem niedoboru witaminy D,
w surowicy, a takze z potencjalng ekspozycja na stonce.
W sezonie jesienno-zimowym, kiedy niedobor witami-
ny D, jest w Polsce powszechny, zaleca si¢ dawke do
2000 j.m. (szczegoly przedstawia tabela 3). W przypad-
ku profilaktyki przeciwko zakazeniu SARS-CoV-2 re-
komenduje si¢ dawki 510 tys. j./24 h, a w przypadku
zakazenia — 250-500 tys. j./24 h [31].
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